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ПРЕДИСЛОВИЕ АВТОРА 


Учение о витаминах возникло около 40 лет тому назад, однако 
социальные предпосылки к развитию этой области науки уже суще- 
ствовали в начале прошлого столетия. К тому времени ряд капи- 
талистических стран владел обширными колониями с колоссальным 
туземным населением, подвергавшимся жестокой эксплуатации, 
а в некоторых странах Европы, и в первую очередь в Англии, осу- 
ществился переход от кустарного к крупному промышленному 
производству, приведший к концентрации в городах масс неиму- 
щего населения, поставленного в условия нищеты и голодания. 
В 1-й главе настоящей книги, в разделе «Социальные предпосылки 
развития учения о витаминах» приведен материал, характеризую- 
щий этот исторический период. 

Вековой социальный фон пищевой недостаточности в капита- 
листических странах и обусловил необходимость изучения болез- 
ней, возникающих на почве этой недостаточности. С момента обосно- 
вания учения о витаминах (1911—1912 гг.) по настоящее время было 
проделано колоссальное количество работ, исчисляющихся десят- 
ками тысяч, в которых проблеме витаминов уделяется всестороннее 
внимание. И несмотря на то, что наука в этой области достигла 
громадных результатов, ее достижения в капиталистических стра- 
нах по причинам социального порядка не используются в должной 
мере. По современным данным, например, в английской колонии 
Гонг-Конге в 1941 г. имело место заболевание «бери-бери» у 10 000 
туземцев на 350 000 человек населения, а в 1938 г. там же был 
зарегистрирован 1661 случай смерти от этого заболевания пище- 
вой недостаточности. В 1941 г. в Соединенных Штатах Америки заре- 
гистрирован 41 случай смерти от «бери-бери» (ЕЧ4у а. РаИдом, 
1944). 

Полученный иностранными учеными большой фактический мате- 
риал в области изучения витаминов иногда используется ими для 
антинаучных теоретических построений, призванных служить целям 
империалистической политики, или для оправдания эксплуатации 
трудового населения (см. стр. 480). 

Однако учение о витаминах имеет громадное значение не только 
для целей борьбы с болезнями пищевой недостаточности. Факти- 
ческие материалы, собранные в этой области науки, актуальны как 
для медицины и животноводства, так и для целого ряда других 
областей народного хозяйства и промышленности. Открытие того 
факта, что разнообразные формы микроорганизмов нуждаются в этой 
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категории питательных веществ, предоставляет новые возможности 
для использования витаминов, например, в бродильной, пищевой 
и других видах промышленности, а также и в производстве анти. 
биотиков. Изучение витаминов привело к открытию ингибиторов, 
которые могут быть использованы в борьбе с инфекционными забо- 
леваниями человека и животных. Знание значения и биологической 
роли всех многочисленных открытых к настоящему моменту вита- 
минов необходимо также для организации рационального питания 
населения. ы: 
Создавая настоящую книгу, автор ставил перед собой задачу 
дать критическое и достаточно полное отображение истории и со- 
временного состояния учения о витаминах для того, чтобы наши 
советские научные работники с наименьшей затратой времени могли 
найти необходимые для них справки, относящиеся к этой области 
науки. Для этой же цели в книге приводятся ссылки на источники, 
по которым, в случае необходимости, читатель может разыскать 
оригинальные исследования для более детального ознакомления. — 
Учение о витаминах представляет собой особую главу биохимии 
и физиологии питания, соприкасающуюся с крайне разнообразными 
отраслями не только естественно-исторических наук и медицины, 
но и с некоторыми проблемами социального порядка. Исследова- 
тельские работы по витаминам публикуются в физиологических, 
химических, биохимических, общебиологических, ботанических, мик- 
робиологических, почвенных, пищевых, в разнообразных медицин- 
ских, ветеринарных и других журналах, что чрезвычайно осложняет 
возможность следить за научными событиями, совершающимися 
в этой области. Все эти указанные выше обстоятельства естественно 
создавали трудности в подборе и особенно в размещении мате- 
риала в строго ограниченном объеме книги. Те же причины, т. е. 
исключительное разнообразие и обилие материала, вынудили при- 
держиваться лаконического и во многих случаях тезисного изло- 
жения фактов и обобщений. 

Не будучи специалистом в какой-либо области медицины или 
животноводства, автор сознательно избегал цитирования узкоспе- 
циальных медицинских или зоотехнических работ, а также обсу- 
ждения специальных проблем, относящихся к указанным областям 
знания, стремясь в то же время, на основе анализа проблем и вопро- 
сов общебиологического характера, дать материал, представляющий 
интерес не только для специалистов биохимиков и физиологов, 
но и для работников медицины и зоотехнии. 

За недостатком места в монографии совершенно не цитируются 
работы, дающие сведения лабораторно-методического или техноло- 
гического порядка, а также сравнительно мало дано ссылок на иссле- 
дования по распространению витаминов в-естественных продуктах. 

Использованная литература приведена до второй половины 
1945 г. включительно. 

Профессор Б. А. Кудряшов 

Москва, март 1946 г. 
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КРАТКИЙ ИСТОРИЧЕСКИЙ @ЧЕРК РАЗВИТИЯ УЧЕНИЯ 
0 ВИТАМИНАХ 


1. ПЕРВАЯ НАУЧНАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ ПИТАТЕЛЬНЫХ ВЕЩЕСТВ 


Первая научная классификация питательных веществ была дана. 
Либихом, работавшим в Гиссенском университете в сороковых 
годах 19-го столетия. Это стало возможным благодаря трудам. Лавуа- 
зье, посвященным анализу явления. горения и открывшим путь 
к изучению процессов обмена в животном организме. 

Либих по праву может считаться основателем физиологиче- 
ской химии. В опубликованных им «Письмах о химии» (1) мы нахо- 
дим (письмо двадцатое): «Физиология достигла той точки, где имеет 
нужду в химии для достижения своей цели — исследования жизнен- 
ных явлений в их последовательности; химия, которая должна ука- 
зывать, в каком отношении жизненные свойства зависят от химиче- 
ских сил, готова уже принять в себя новую область для самостоя- 
тельной обработки». 

Он считал,что успешное изучение процессов пищеварения, обра- 
зования крови, питания организма, дыхания и процессов выделения, 
зависящих от «форм и изменения свойств веществ, привходящих в 
организм извне»..., не может быть произведено без помощи химии. 
Либих доказал, что в организме сгорают не углерод и водород, 
а высокомолекулярные вещества. Они, подвергаясь окислительному 
распаду, служат источником энергии. Этот процесс окисления, по 
мнению Либиха, находится в зависимости от потребляемого жи- 
вотным кислорода. «Птица от недостатка пищи умирает на третий 
день; змея, которая, дыша под стеклянным колоколом, ноглощает 
в час кислорода так мало, что едва можно заметить происшедшую 
от этого угольную кислоту, живет без пищи три месяца и долее». 
«В состоянии покоя число дыханий менее, чем при движении и ра- 
боте. Количество пищи, необходимой в том и другом состоянии, должно 

иметь те же отношения». 

Ставя перед собою задачу классификации питательных веществ, 
Либих считал, что под категорией питательных средств следует 


подразумевать только те, которые идут на построение крови, на вос- 
и 








становление ее израсходованных частей. «Увеличение массы живот. 
ного тела, образование его`органов и их произведение из крови, т. е. 
из составных частей ее, может происходить только за счет вещества, 
содержащего элементы крови и притом в форме и со свойствами, при- 
способленными к тому, чтобы сделаться кровью». 

Подводя итог имевшимся в то время сведениям ый составе крови, 
Либих указывал, что кровь содержит от 79 до 80% воды и от 20 
до 21% твердых веществ, из которых от Пу; до 1/, процентов несго- 
раемы. Кровь содержит помимо кровяных шариков, обладающих 
красящим веществом, богатым железом, большое количество кровя- 
ной сыворотки. Главной составной частью сыворотки Либих счи- 
тал «кровяную белковину, дающую крови все своиства белка кури- 
ного яйца». «Кровь сгущается вжару, как яичный белок, и это сгу- 
щение зависит от кровяной белковины». 

Анализируя состав крови, Ли б'их находит, что половина не-. 
сгораемых составных частей крови состоит из поваренной соли. Кроме 

» того, кровяная сыворотка содержит в растворенном виде или в виде 
химических соединений со сгораемыми составными частями крови 
такие вещества, как известь, магнезия, калий, натрий, фосфорная и 
угольная кислоты. 

Кроме того, кровь богата некоторыми жировыми веществами, 
между которыми содержатся соединения, «имеющие иные свойства, 
чем обыкновенный жир». 

Оценка роли белка в процессах, совершающихся в животном 
организме, по мнению Либиха, может быть дана путем анализа явле- 
ний, происходящих при развитии цыпленка в курином яйце: «Бел- 
ковина белка и желтка в курином яйце содержит азот исеру, как и 
кровяная белковина, в обеих на 1 эквивалент азота приходится 8 экви- 
валентов углерода, и, кроме этого, в них находятся элементы воды 
в том же отношении; кроме незначительного количества серы, кото- 
рой белковина яйца содержит больше, и та и другая белковина 
тождественны не только по свойствам, но и по составу». «Наблюдение 
показывает нам, что в оплодотворенном яйце, от влияния теплоты 
и при содействии кислорода воздуха, который имеет доступ через 
скважистую скорлупу, следовательно, под влиянием условий, не- 
обходимых для процесса дыхания, из белковины развиваются все 
части животного тела, перья, когти, фибрин, перепонки, клеточки, 
вещество кровяных шариков, кровяные сосуды и кости». 

«Точно таким же образом, как в яйце, белковина крови занимает 
первое место и в образовании животного зародыша, который полу- 
чает ее извне; своими составными частями она принимает участие во 
всех явлениях, обусловливает увеличение массы всех формирован- 

ных частей в молодом и взрослом теле. Белковина есть составная 

часть мозга и нервов, печени, почек, селезенки и всех желез». «Везде, 
во всем органическом мире, где развивается животная жизнь, мы 
видим, что жизненные явления находятся в зависимости от присут- 
ствия белковины крови; продолжение жизни теснейшим образом связа- 
но с присутствием ее (белковины) в крови или в питательной жидкости». 
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В связи с этим Либих пришел к выводу, что за питательные 
вещества следует принимать в первую очередь те, которые содержат 
белковину, или вещества, способные превратиться в белковину. 

Сравнивая различные питательные продукты (мясо, молоко), 
Либих устанавливает, что при переваривании белки мяса и молока 
приобретают свойства кровяной белковины. Казеин молока, подобно 
белку куриного яйца, содержит азот и серу. «Отсутствие всякого 
другого азотистого вещества в молоке показывает с полной досто- 
верностью, что только из него происходят главные составные части 
животного, в первый период его жизни, — его мышечные волокна, 
перепонки, клетчатка». 

Анализируя питание травоядных животных, Либих прихо- 
дит к выводу, что растения, употребляемые животными в пищу, со- 
держат составные части, отличающиеся запахом, издаваемым при 
сжигании, который сходен с запахом жженой шерсти. 

Для удовлетворения потребностей травоядных животных тре- 
буется меньшее количество растительной пищи, когда эта пища бо- 
гата этими специфическими веществами. Указанные вещества в боль- 
шом количестве содержатся в семенах хлебных растений, в горохе, 
бобах, чечевице и других растительных источниках. Химическое изуче- 
ние этих веществ показало, что в них содержится азот и сера, иони «по 
составу тождественны: с белковиной, что они содержат те же самые 
элементы и в той же пропорции, как и эта главная часть крови». 

Либих считал правильными названия, присвоенные расти- 
тельным белкам, — растительный фибрин, растительная белковина 
и растительный казеин, так как, по его мнению, эти вещества по своим 
свойствам равны соответствующим им животным продуктам. 

В связи с тем, что «растительная белковина, растительный фиб- 
рин и растительный казеин, животный казеин и животный фибрин» 
являются единственными питательными веществами из расти- 
тельного и животного царства, из которых создаются в процессе 
питания главные составные части крови и все органы и ткани живот- 
ного тела Либих предложил их назвать — пластическими пи- 
тательными веществами. : 

Пища, поглощаемая животными, помимо пластических веществ, 
содержащих. азот, богата продуктами, не имеющими в своем составе 
азота и серы. Как пример Либих приводит молоко, в котором, 
помимо казеина, содержатся молочный жир и молочный сахар. 
В растительных объектах содержится фруктовый сахар, по своему хи- 
мическому строению близкий к молочному сахару и отличающийся 
от тростникового сахара. Но чаще всего в растениях содержится 
крахмал, который в процессе усвоения в животном организме пере- 
ходит в сахар. Смесь слюны с крахмалом при температуре человече- 
ского тела приобретает сладкий вкус. При достаточном количестве 
слюны весь крахмал может превратиться в сахар. В связи с этим 

Либих находит, что различие крахмала и молочного сахара, 
состоящее в их внешней форме или свойствах, в процессе пищеварения 
почти совершенно уничтожается. 
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Жиры, по сравнению с углеводами, бедны кислородом. По под. 
счету Либиха, на одно и то же количество кислорода в жирах 
содержится почти в десять раз больше углерода, вые В углеводах. 

Учитывая, что способность питательных веществ развивать теп- 
лоту при соединении с кислородом зависит от количества горючих 
элементов, находящихся в одинаковой навеске различных веществ, 
и что количество кислорода, необходимого для их горения, увеличи- 
вается в том же отношении, в каком и количество этих элементов, 
легко оценить достоинства различных питательных веществ относи- 
тельно их теплопроизводимости (калорийности) или обеспечения 

процессов дыхания. 

Из приблизительных расчетов Либих нашел, что при одина- 
ковом потреблении кислорода в один и тот же отрезок времени для 
поддержания температуры тела на одном и том же уровне требуется 
одна весовая единица жира или 2?/; весовых единицы крахмала, 
21] единицы тростникового сахара или 7 7/1 весовых единиц мышеч- 
ных волокон. На основании этих расчетов он пришел к выводу, что 
жир является самым лучшим, а мышечные волокна худшим «дыха- 
тельным средством». 

Для организма человека, по мнению Либих а, пропорция 
пластических веществ в пище должна быть не меньше той, которую 
мы находим в женском молоке, т. е. по его расчетам, на четыре весо- 
вых части питательных веществ, не содержащих азота, должна быть 
одна часть пластических веществ. 

Если бы «кровяная белковина», по его мнению происходящая из 
пластических составных частей пищи, могла бы в большей степени, 
чем это имеет место в действительности, способствовать осуществле- 
нию процессов дыхания, то она не могла бы быть использованной 
организмом для прямого назначения, т.е. на построение тканей. 
«Если бы белковина была способна разрушаться или изменяться в 
процессе кровообращения сама собой, то относительно небольшое 
количество ее, доставляемое каждый день кровяным сосудам орга- 
нами пищеварения, чрезвычайно скоро исчезло бы, и малейшее по- 
вреждение этих органов могло бы прекратить жизнь». 

Если бы горючие элементы пластических питательных веществ 
служили для образования теплоты, то всего их количества, погло- 
щаемого животными при нормальном питании, хватило бы для под- 
держания процесса дыхания, по расчетам Либиха, на4—4! у 
часа в сутки. И для того, чтобы существовать, животным нужно 
было бы поедать в 5—6 раз больше пищи. В действительности этого 
нет, потому что кровь, кроме белковины, содержит вещества, «срод- 
ство которых к кислороду более выражено, чем сродство к кислороду 
белковины». Либих считал, что пока’ кровь достаточно богата 
ЭТИМИ безазотистыми, реагирующими с кислородом веществами, кис- 
лород не может производить никакого разрушительного действия на 
главную составную часть крови — белковину. 

к числу этих сравнительно легко окисляющихся в организме 
веществ были отнесены крахмал, сахар (углеводы) и жиры. Так как 
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за счет поступления в организм этих веществ осуществляется про- 
цесс дыхания, Либих назвал их средствами дыхания или дыха- 
тельными питательными веществами. 

Ссылаясь на многочисленные опыты, в которых попытки воепи- 
тать животных на чистых пластических или дыхательных веществах 
или на смеси тех и других приводили организм к гибели, он пришел 
к выводу, что, кроме двух этих категорий питательных веществ, пища 
должна содержать еще третью категорию, а именно: «несгораемую 
составную часть или соли крови». 

Он утверждал, что несгораемые составные части крови всех жи- 
вотных одинаковы по своей природе и свойствам. Как правило, кровь 
животных «содержит известное количество фосфорной кислоты, щело- 
чей, щелочных земель, железа в окисленном состоянии и поваренной 
соли». «Все эти вещества, прежде чем сделались составными частями 
крови;были составными частями пищи, которую ел человек, или корма, 
которым питалось животное. Либих считал, что без этих мине- 
ральных веществ никакой род пищи не может поддержать в организме 
процессов жизни. 

Таким образом, Либих в своем учении о питательных веще- 
ствах подразделял эти вещества на три категории: 

Т. Пластические питательные вещества. 
П. Дыхательные питательные вещества. 

1. Соли. 

К первой категории им были отнесены вещества, содержащие 
азот и серу, идущие на построение «белковины крови», т. е. в совре- 
менном понимании — белки; ко второй категории — жиры и угле- 
воды, обеспечивающие в организме энергетические процессы; 
к третьей категории — минеральная часть  диэты, необходи- 
мая для поддержания нормальной концентрации и нормального со- 
отношения минеральных веществ в крови. 

Основа системы, предложенной Либихом в сороковых годах 
прошлого столетия, сохранилась до настоящего времени без суще- 
ственных изменений. Диэта, состоящая из белков, жиров, углево- 
дов и минеральных солей, до`начала двадцатого столетия считалась 
обеспечивающей полностью все потребности животного организма, 
связанные с его жизнедеятельностью. Одной из крупных ошибок 
Либиха (41) было допущение, что за счет белков осуществляется 
работа мышц. Наряду с этим следует также указать на неправильное 

полное отождествление им питательных достоинств белков живот- 
ного и растительного происхождения. Для того, чтобы уяснить, на- 
сколько прогрессивны для того времени и высоко научны были основы 
учения Либиха о питательных веществах, следует привести 
взгляды Бомонта, изложенные за десять лет до опубликования работ 
Либиха в книге «Физиология и опытное дело», изданной в 1832 г. 
(42). Бомонт собирал желудочный сок у лошади, которая имела 
открытую желудочную фистулу, возникшую в связи с огнестрель- 
НЫм ранением. Изучая переваривание пищевых продуктов в полу- 
ченном желудочном соке и наблюдая через фистулу за переварива- 
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нием введенных в желудок различных продуктов, Бомонт при- 
шел к выводу, что существует только один вид питательного веще- 
ства — ‹алимент», который присутствует во всех видах продуктов, 

«алимент», как был убежден автор, под влиянием пищеваритель- 
ных соков растворяется и всасывается в организм, удовлетворяя 
все потребности, связанные с его жизнедеятельностью. 


2. РАЗВИТИЕ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО НАПРАВЛЕНИЯ В ФИЗИОЛОГИИ 


Введенная Либихом система классификации питательных 
веществ была принята в бурно развивавшейся во второй половине 
19-го столетия физиологической химии. Эта система послужила фунда- 
ментом для созидавшегося метаболического направления. 

Либих (41) применил элементарный химический анализ к бел- 
кам и вычислил содержащееся в них количество азота. Он пришел 
к заключению, что количество выделяемого азота с мочой может слу- 
жить мерой белкового обмена в организме животных. Этот вывод был 
окончательно подтвержден экспериментами Фойта (43) на собаке. 
Из результатов его опыта стало ясно, что почти все количество азота, 
поглощаемого организмом с пищей, выделяется с мочой. 

С тех пор это наблюдение было положено в основу исследования 
белкового обмена. По соотношению количеств поглощаемого и выделяе- 
мого азота открылась возможность судить о расходе белков в орга- 
низме. Петтенкофер и Фойт (44) в 1866 году построили 
респирационный аппарат, позволивший им точно измерить количе- 
ство потребляемого кислорода и выделяемых углекислоты, воды и 
тепла при’ различных условиях. 

Они изучили характеёр обмена белков, жиров и углеводов, а также 
влияние физической работы, покоя и температуры на процессы сго- 
рания этих веществ в организме. Они установили, что при голодании 
расходуются белки и жиры. Физическая работа повышает распад 
углеводов и жиров. При полном же покое, во время сна расход жи- 
ров почти прекращается. 

Фойт (43, 44) показал, что представления Ла вуазье и 
Либиха о роли кислорода в процессах сгорания, происходящих 
в организме, не точны. Интенсивность распада поступающих в орга- 
низм горючих веществ определяется не количеством поглощаемого 
кислорода, а количеством введенной пищи. Отсюда, обмен веществ 
не зависит от дыхания, а, наоборот, дыхание регулируется процес- 
сами обмена веществ, создающими потребность в кислороде. Ясно, 
что количество поглощаемого кислорода и выделяющейся углекислоты 
не является постоянной величиной и меняется в зависимости от ха- 
рактера поступающих в организм питательных веществ. Отношение 
объемного количества выделенной углекислоты к поглощенному объ- 
емному количеству кислорода за определенный отрезок времени было 
принято за дыхательный коэфициент (КО) (44). 

Было найдено, что при окислении углеводов КО = 1, при окисле- 
нии жиров В© ==0,707, при сгорании же белков ЮО — 0,781. 
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дук Фойтом была опровергнута точка зрения Либиха, что мы- 
Зри и шечная работа связана с усиленным распадом белков. 

к В восьмидесятых годах прошлого столетия Рубнер (45, 46) 
№ ввел принцип энергетического учета обмена веществ. Рубнер, 
экспериментируя на собаках, а Этвоте р (47, 48) — на людях, 
установили, что закон сохранения энергии, открытый* Робертом 


(0 ы 
тии Майером в 1841 г., приложим и к животному организму. 
ель Энергия, заключенная в пище, поглощенной животным, равна энер- 
Н, гии, выделенной с калом, мочой и теплом, при условии равновесия 


Лови, азота и углерода в организме. 
а Фунь. Таким образом было доказано, что вещества с большой потенциаль- 
| ной энергией превращаются в организме в вещества с малой по- 
ЗК бы. тенциальной энергией. Освобождающаяся же энергия при этом пре 
Пришел вращении используется организмом в жизненных процессах. Ру 6б- 
Жет слу. нер (1902) (46) доказал, что углеводы и жиры, сгорая в калориметре, 
вод был освобождают то же количество тепла, как и при распаде в организме. 
собаке, Исключение составляет белок, который не полностью окисляется 
Но азот в организме, и часть его потенциальной энергии при этом остается 

неиспользованной в выделяющейся мочевине. 

Было установлено, что окисление в организме 1 г белка дает 4, 1 кал, 


ь 
и 1г углевода —4,1 кали 1г жиров —9,3 кал, и что питательные веще- 
ства могут при удовлетворении минимальной потребности в белках 
`В 0 заменять друг друга в’ обеспечении энергетических потребностей 
строил организма. В зависимости от калорийности, расход жиров при этом 
количе будет значительно меньше, чем расход белков и углеводов. Рубнер 
воды ! вычислил, что 100 г белков или 1002г углеводов могут заменить 44,1 г 


жиров, освобождая при окислении 410 кал. В этом заключается за- 
а так® кон изодинамии, трактующий о взаимной замещаемости одного пита- 


сы и тельного вещества другим в энергетическом балансе организма. 

‚лоданий Были проведены многочисленные определения количества энергии, 
расивл необходимой организму, находящемуся в покое, а также при работе. 
ход Ж" На основании полученных данных были подсчитаны потребности 


человека и животных в питательных веществах. При этом нормы для 


ой составления рациона создавались при учете двух условий: 1) пища 
а ИХ должна содержать такое количество калорий, которое могло бы пол- 
ходя та. ностью обеспечить энергетический баланс организма; 2) пища должна 
В о содержать достаточное количество белка, потребное для пластических 
ав т процессов, происходящих в организме. 
вед ес. Итог исследований, произведенных за вторую половину 19-го 
прой Я столетия, был подведен в книге известного американского‘ исследо- 
и р вателя Этвотера, опубликованной в 1895 г. (47) под названием 
кис и «Химия и экономика кормления». В этой книге автор высказал мысль, 
от г что физиология располагает возможностью искусственно составлять 
и рен. полноценную диэту для организма человека. Для этого необходимо 
ИО’. 00 знать потребность человека в притоке энергии во время покоя и при 
омус } работе различного напряжения и химический состав, переваривае- 
ии й мость и потенциальную энергию пищевых продуктов, входящих В 

кий рацион. .. НН 

‚0118 2 ва ма и 














Другими словами, по количеству углеводов ;2 наем количе- 
ству белка втех или иных продуктах вычислялся кт минимум 
и калорийность рациона, и этих данных ито, вполн достаточно 
для того; чтобы оценить полноценность диэты. качеству же Оелков 
и колебанию состава минеральных веществ, присутствующих в пище, 
в то время не*придавалось серьезного значения. 


| ТАТЕЛЬ- 
3. ИЗУЧЕНИЕ ВОЗМОЖНОСТИ ПИТАНИЯ ОЧИЩЕННЫМИ ПИ 
НЫМИ ВЕЩЕСТВАМИ. ГИПОТЕЗА ГОПКИНСА ОБ «ОРГАНИЧЕСКИХ 
КОМПЛЕКСАХ» В ПИЩЕ 


Сложившееся убеждение, что четыре категории питательных ве- 
ществ — белки, жиры, углеводы и минеральные соли, присутствую- 
щие в диэте в надлежащем количестве, могут удовлетворить все по- 
требности организма и обеспечить ему нормальное развитие, долгое 
время не вызывало особых сомнений, несмотря на то, что в конце 
прошлого столетия проведенные эксперименты по кормлению жи- 
вотных очищенными питательными веществами дали результаты, не 
согласующиеся с преобладавшим мнением. К числу первых таких 
исследований, проведенных в достаточно строгих условиях, отно- 
сятся эксперименты Лунина, опубликованные в 1881г. (2). Изу- 
чая значение неорганических веществ в питании животных, он не 
мог успешно выкормить мышей на пище, составленной из очищен- 
ных казеина, молочного жира, молочного сахара, солей молока и 
воды. В то же время мыши, питавшиеся молоком, хорошо развива- 
лись. Лунин впервые пришел квыводу, что «в естественной пище — 
такой, как молоко, присутствуют в малых количествах, кроме изве- 
стных основных пищевых ингредиентов (белков, жиров, углеводов, 
минеральных солей и воды), еще неизвестные вещества, необходимые 
для жизни». 

В той же лаборатории под руководством Бунге работа 
с искусственно составленными пищевыми смесями ‘° продолжалась 
Сосины м, который в 1890 г. (3) опубликовал результаты своих 
экспериментов. 

„Мышам выдавалась пищевая смесь, составленная из 100 весовых час- 
тей кровяной сыворотки, 6 частей жира, 20 частей крахмала, 3 частей 
виноградного сахара, 2 частей клетчатки, с добавлением солевой смеси, 
содержащей углекислый калий, фосфорнокислый и углекислый каль- 
ций и хлористый магний. Железо вводилось в форме гемоглобина или 
в виде хлористого препарата. 

На этой пище мыши выживали только до 27—82 дней. На есте- 
ственной же пище животные нормально развивались и кили 

В 1905г. Пекельхаринг (4) сообщил, что если мышей кор- 
мить хлебом, испеченным из рисовой муки с казеином, альбумином, 
топленым свиным салом и со смесью солей, встречающейся в есте- 
ственной пище, и поить водой, то они первые дни эксперимента чув- 
ствуют себя хорошо, но вскоре худеют, теряют аппетит и через четыре 
недели погибают от истощения. Но если же вместо воды им давать 
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пить молоко, животные сохраняют свое здоровье. Это явление, по 
мнению автора, не может быть объяснено «содержащимися в молоке 
белками, лактоном и жиром, так как в небольшом количестве по- 
глощаемого молока этих веществ крайне мало по сравнению с содер- 
жанием их в основном рационе». Автор пришел к заключению, что 
молоко содержит неизвестное вещество, которое в очень малых коли- 
чествах оказывает исключительно важное влияние на процесс пита- 
ния. Это вещество, по его мнению, содержится не только в молоке, 
но и в других продуктах животного и растительного происхождения. 

Гопкинс опубликовал результаты экспериментов, преведен- 
ных в период с 1906 по 1912 год (5, 6). Полученные данные также по- 
служили основанием квыводу о существовании добавочных веществ, 
содержащихся в естественных пищевых продуктах и необходимых 
для роста и жизнедеятельности животных. 

Эксперименты были поставлены на молодых крысах весом от 35 
до 502, т. е. в период наиболее интенсивного роста животных, когда 
обычно на полноценной пище их вес удваивается за 20 дней. Работа 
проводилась на двух вариантах диэты. В первый вариант входил 
белок, приготовленный из 0собо чистого казеина, во второй — был 
взят обычный коммерческий препарат казеина. 

Состав искусственных пищевых смесей был следующий: 


Бехок оси а ра $ . 220% 21,3% 
Кро Е ММ 42,05% 42,0]. 
Тростниковый сахар ........ о 2 21,0% 21,0% 
Свиное топленое сало... .. ь +126 
ОЕ В ИО 2,6°/› 3,3°/° 


Соли для этих искусственных пищевых смесей были получены в 
виде золы из естественных пищевых продуктов, на которых обычно 
содержались крысы в лабораторных условиях. Калорийность пище- 
вых смесей была высокой и равнялась приблизительно 5 кал в 1г 
сухой смеси. Казеин и крахмал были предварительно хорошо про- 
экстрагированы спиртом. 

В первый опыт Гопкинс (6) взял 12 молодых крыс. Шесть 
из них стали получать только очищенную пищевую смесь, другие 
же шесть получали ту же диэту с добавлением 2 см молока на крысу 
в день. Молоко составляло от 3,5 до 2,5%, от общего количества пое- 
даемой животными пищи. ся 

Животные, питавшиеся очищенной пищевой смесью без добавления 
молока, медленно росли до 13-го дня опыта, после чего их рост пре- 
кратился, и началось быстрое падение веса тела. К концу четвертой 
недели из 6 животных 5 погибли. В группе же крыс, получавших по 


‚ 2см молока, наблюдался нормальный рост, и все животные сохра- 


няли хорошее состояние до конца опыта. 

Во второй эксперимент было взято 16 крыс. Пищевая смесь была 
хорошо проэкстрагирована спиртом. 8 крыс получали только основ- 
ной рацион, другие 8 питались той же пищевой смесью с доб 
3 слё молока в день на крысу. На 18-й день опыта добавление молока 
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в корм второй группы животных было прекращено. Крысы же пер- 
вой группы стали получать по 3 смз молока. Крысы, получавшие 
молоко с начала эксперимента, росли нормально, в то время как кон. 
трольные животные прекратили свой замедленный рост к 13-му дню 
опыта, после чего начали быстро понижать свой вес. После прекра- 
щения выдачи молока крысам подопытной группы у них через 5 дней 
почти полностью приостановился рост и приблизительно к 40 дням 
опыта началось заметное снижение веса тела. Крысы же первой груп- 
пы, начавшие получать молоко с 18-го дня эксперимента, быстро вос- 
становили нормальный рост. 

То же явление наблюдалось и в третьем эксперименте, в котором 
крысам выдавалось по 2 см молока в день. 

В четвертом эксперименте 4 крысы из 12 получали только основ- 
ной рацион. 8 крыс, кроме основного рациона, получали по 1 с 
молока в день в продолжение первых 10 дней опыта. Это количество 
молока составляло только 1,5% от всей поедаемой крысами пищи 
и проявляло незначительное действие на рост животных. С 10-го дня 
опыта количество выдаваемого молока было увеличено. 4 крысы стали 
получать по 2 смз, другие 4 крысы — по 3 смз в день. Рост крыс в 
двух этих группах, в отличие. от контрольных, восстановился и 
протекал нормально. Разница в весе крыс, получавших 2 см3 и З см? 
молока, была крайне незначительной. 


других животных получали вместо молока по 0,12г экстракта, при- 
готовленного из сока кормовой свеклы. 

Так как основной рацион не был подвергнут экстракции алко- 
голем, контрольная группа крыс продолжала ‘расти, хотя рост ее 
был замедлен. До конца опыта у крыс этой группы был здоровый вид. 

В группе, получавшей, кроме основного рациона, еще молоко, 
наблюдался очень хороший рост. На 25-й день опыта животные, не 
получавшие молока, прибавили в весе на 10%, получавшие о Е 
на 40%. К концу опыта увеличение веса соответственно было на 44% 
и 93%. В группе крыс, получавших но 0,1 г экстракта из сока ет, 
среднее увеличение веса тела занимало промежуточное положение 
‘между группой, получавшей молоко, и группой, находившейся только 
на основном рационе. 

Чем же объясняется положительное действие молока на рост жи- 
вотных, помещенных на пищевую смесь, приготовленную из очищен- 
ных белков, жиров и углеводов и обогащенную минеральными солями? 
Гопкинс предположил, что, может быть, молоко положительным 
образом влияет на абсорбцию питательных. веществ в кишечнике. 
Определив калорийность поглощаемой крысами пищи в подопытных 
и контрольных группах и установив калорийность выделяемого этими 
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ЛЛЕМА И ДЭВИСА 
4. ГИПОТЕЗЫ ОСБОРНА И МЕНДЕЛЯ, МАККО. 
0 ДОБАВОЧНЫХ ПИЩЕВЫХ ФАКТОРАХ 


Впервые в строгих экспериментальных условиях изучение пита- 
тельной полноценности белков различного происхождения было на. 
чато Осборном и Менделем в 1909 году (7,8). В публи. 
кации, посвященной этим первым экспериментам, была описана ис- 
кусственная пищевая смесь, составленная из хорошо о иЕННЫХ про- 
дуктов: 18% казеина, 15% тростникового сахара, 29,5% крахмала, 
30% жира, 5% агара и 2,5% солевой смеси, предложенной Рёме- 
ном и состоявшей из 10 г фосфорнокислого кальция, 402г кислого 
фосфорнокислого калия, 20 г хлористого натрия, 15 г лимоннокислого 
натрия, 8г лимоннокислой магнезии и 82 молочнокислого каль- 
ция. 

Авторы предполагали замещать в этой диэте казеин на другие 
белки и по темпу роста и развитию животных судить о питательной 
ценности различных белков животного и растительного происхо- 
ждения. В самом начале работы оказалось, что крысы не могут долго 
жить и нормально развиваться даже в тех случаях, когда казеин в 

этой искусственной диэте не был замещен на другой белок. Ставя 
неудачу опыта в зависимость от предполагаемой неполноценности 
солевой смеси, авторы заменили смесь Рёмена на солевую смесь 
Макколлема, но никакого положительного эффекта от этого 
мероприятия получить они не могли. Объяснить гибель животных 
отсутствием аппетита также было нельзя, так как количество поедае- 
мой пищи было вполне достаточным и оставалось одним и тем же от 
начала до конца ‘опыта. Учитывая, что добавление натурального 
молока к рациону позволяло успешно воспитывать подопытных жи- 
вотных, Осборн и Мендель были склонны считать, что в 
молоке содержатся помимо казеина какие-то другие необходимые 
для питания вещества; они сосредоточили свое внимание на минераль- 
ной части молока, предполагая, что причина неудач в опыте обуслов- 
лена несовершенством солевой части диэты. В связи с этим Ос с орн 
и Мендель решили приготовить «свободное от белка молоко» 
и добавлять его к искусственной пище вместо солевой смеси. 
Они осадили казеин в снятом молоке соляной кислотой отфиль- 
. 
тровали несвернувшуюся часть и точно нейтрализовали её слабым 
раствором едкого натра. После нагревания до кипения и повторной 
фильтрации полученная жидкость выпаривалась при температуре 
70°С. Сухой остаток представлял собой «свободное от белка молоко» 
В этом безбелковом молоке содержался весь молочный саха все 
соли и небольшое количество азотистых веществ. Этот арат 
был включен в искусственную диэту в количестве 28%, содержащую 
23—24% крахмала, 0,5% агара, 25—30% жира и 18% белка, реет 
для испытания. 

В тех случаях, когда белок включался в эту диэту в виде казеина 
или овоальбумина, ововителлина, лактоальбумина и эдестина, раз- 
витие и рост молодых крыс были близки к норме. При замещении бел- 
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ковой части диэты зеином, глиадином, хордеином, протеинами бо- 
бовых (кроме белков из сои) животные прекращали свой рост. 

Таким образом, Осборн и Мендель доказали, что белки 
различного происхождения неодинаково полноценны для питания 
организма, и что ряд животных белков, в отличие от многих расти- 
тельных белков, в основном удовлетворяет потребности организма. 

Однако полученные Осборном и Менделем резуль- 
таты могли вызвать сомнение, так как «свободное от белков молоко» 
было не полностью очищено от содержащих азот веществ (в нем име- 
лось до 2,22% белка), которые, возможно, до известной степени и 
дополняют испытуемые белки, давая таким образом неточные резуль- 
таты в экспериментах. 

Это обстоятельство вынудило Осборна и Менделя пе- 
рейти к употреблению в своих опытах «искусственного свободного 
от белков молока», приготовленного из химически чистых веществ. 
Состав этого препарата следующий. 


Состав „искусственного свободного от белков молока“ 
(по Осборну и Менделю) 








Вещества Вес в граммах Вещества в ма к: 
Сабо: плохая ин 94 13,48 Лимонная кислота -- НО. 1111 
МЕСОу а Ва: 2,42 Ее — лимоннокислое--Н.О 0,634 
МСО; со рвея: 3,42 а рев, Л Ола 
КО ся оон + 14,13 Мао серая 0,0079 
о 10,32 А 9: 0,0062 
Е р 5,37 КА! (305. сь ею 0,0024 
и оо баьь 0,92 ЗКТОЗ8, ро ава 246,0 


Замена в искусственной пище натурального безбелкового молока 
на искусственное безбелковое молоко привела к результатам, о кото- 
рых авторы сообщили: «Со смесями, содержавшими искусственное без- 
белковое молоко, мы при известных условиях получали очень зна- 
чительный рост, который, однако, в большинстве случаев прекра- 
щался скорее, нежели рост при натуральном безбелковом молоке» (9). 

Сравнение влияния искусственного и натурального безбелкового 
молока на рост и развитие животных привело Осборна и Мен- 
деля к выводу, что более продолжительный рост крыс на пище 
с натуральным езбелковым молоком обусловлен не тем, что в нем, 
в отличие от искусственного безбелкового молока, содержится около 
2,22%, азотистых веществ (т. е. количество белков, не имеющее прак- 
тического значения в питании подопытных животных), а благодаря 
тому, что в натуральном продукте, помимо известных питательных 
веществ, в виде примеси имеются какие-то особые, стимулирующие 
рост вещества — «гипотетические органические гормоны». = 
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В 1913 году Осборн и Мендель (10) окончательно убе- 
дились в существовании этой новой категории веществ. Решающие 
опыты были проведены путем замены свиного топленого сала, входя- 
щего в искусственную диэту, на сливочное масло. Последнее вос. 
станавливало прекратившийся рост у подопытных животных, полу. 
чавших искусственную пищу, независимо от того, содержала ли эта 
пища натуральное или искусственное безбелковое молоко. Благо- 
творное влияние на рост подопытных животных было найдено при 
добавлении к пище рыбьего жира и жира из желтка яйца. Оливко- 
вое же и миндальное масла не оказывали никакого положительного 
действия (11). . 

Расплавляя при 45° сливочное масло и подвергая его центрифуги- 
рованию, авторы получили чистую жировую фракцию, свободную 
от азота, фосфора и минеральных веществ и не имеющую в своем со- 
ставе частей, растворимых в воде. Искусственная пища, содержащая 
18% этой жировой фракции, при наличии 18% казеина, 26% крах- 
мала, 28%, безбелкового молока и 10% свиного топленого сала, 
полностью обеспечивала рост у молодых крыс (10). 

Подобного же характера результаты в 1913 году были получены 
Макколлемом и Дэвис (12). ‘Указанные исследователи 
пытались воспитывать молодых крыс на обезжиренной пищевой смеси, 
состоявшей из 182г казеина, 59г декстрина, 152г лактозы и б2г соле- 
вой смеси. Животные, несмотря на достаточное количество поедае- 
мой пищи, не росли. Добавление свиного топленого сала по 12г через 
день на каждое животное не дало никакого положительного .резуль- 
тата. Замена же свиного сала на то же количество жира, получен- 
ного из желтка куриного яйца, приводила к восстановлению роста. 
На основании этих результатов Макколлем и Дэвис, по- 
добно Осборну и Менделю, пришли к выводу, что. в. яйце 
содержатся «добавочные» вещества, необходимые - для роста 
животных. 

Из вышеизложенного видно, что к 1913—1914 гг. работами П е- 
кельхаринга, Гопкинса, Осборна и Менделя, 
Макколлема и Дэвис было подвергнуто ревизии. пред- 
ставление, сложившееся в конце 19-го столетия, о том, что для нор- 
мальной жизнедеятельности животного организма достаточна пища, 
которая удовлетворяла бы только в трех отношениях: по запасу по- 
тенциальной энергии, могущему быть усвоенным в пищеваритель- 
ном тракте, по количеству белка, необходимого для пластических 
потребностей организма, ипо составу минеральных веществ. 

Исследования же перечисленных выше авторов подтверждали 
принцип, высказанный в 1906 году Гопкинсом, «что нет живот- 
ного, которое могло бы жить на пищевой смеси, состоящей из чистых 
белков, жиров, углеводов и минеральных веществ. Существование 
животного организма может быть обеспечено только растительными 
тканями или тканями других животных, которые содержат бесчи- 
сленные количества веществ, отличных от протеинов, углеводов и 
жиров» (5). 
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5. ИЗУЧЕНИЕ ЭТИОЛОГИИ ЭПИДЕМИЧЕСКОГО ЗАБОЛЕВАНИЯ 
БЕРИ-БЕРИ В КОНЦЕ 19-ГО И НАЧАЛЕ 20-ГО ВЕКА 


(Работы Эйкмана) 


По данным, собранным Функом (13), Восточная Азия с во- 
сточно-азиатской группой островов, вместе с Полинезией в 19-м сто- 
летии являлась основным очагом тяжелого. эпидемического заболе- 
вания, носящего название бери-бери. Второй по величине очаг на- 
ходился в Бразилии и Филиппинах. 

В Японии эта болезнь была известна более тысячи лет. По стати- 
стическим данным, относящимся к прошлому столетию, число забо- 
леваний бери-бери в Японии достигало до 50 000 случаев ежегодно. 
На Малайском полуострове в 1911 г. наблюдалось 5540 случаев за- 
болевания, из которых 695 были со смертельным исходом. 

Процент смертности сильно варьирует. По материалам. Функа, 
эпидемии на Суматре, Яве, Маниле характеризовались весьма высо- 
кой смертностью, достигавшей до 60—70% и выше. В то же время 
при эпидемии, поразившей голландские войсковые части в Инсулинде, 
смертность равнялась 2—6%. : 

Многочисленные попытки изучить этиологию этого заболевания 
не давали никакого положительного результата до конца 19-го сто- 
летия. Основоположник тропической медицины Менсон, раз- 
гадавший природу многих тропических болезней, полагал, что бери- 
бери вызывается паразитом, передатчиком которого от человека к 
человеку является какое-то насекомое. 

Эта точка зрения разделялась многими исследователями, но. ни- 
каких надежных доказательств в ее пользу получено не было. Пер- 
вые успехи в борьбе с бери-бери были достигнуты в Японии, где эта 
болезнь, известная под названием как-кэ, была широко распростра- 
нена во флоте. С 1878 по 1883 г. среднее число заболевших среди моря- 
ков было равно 323,5 на 1000 человек в год. 

Адмирал Такаки (14), пытаясь найти причины этого заболе- 
вания, сравнил условия жизни японских моряков на военных судах 
с условиями жизни матросов английского военного флота, где эта 
болезнь не имела места, и отметил, что паек англичан содержал больше 
белка по сравнению с рационом японцев. Предположив, что бери- 
бери возникает на почве недостатка белка, он решил проверить пра- 
вильность этой точки зрения. Военно-учебное судно было отправлено 
в девятимесячное плавание. Диэта для команды содержала 91 г белка 
на человека в сутки. В продолжение плавания из 276 человек команды 
169 заболели бери-бери. Офицерский состав, питавшийся лучше мат- 
росов, не дал ни одного случая заболевания. 

Такое же судно было вновь послано в девятимесячное плавание. 
В рационе матросов содержание белков было увеличено до 155г в 
сутки на человека. До конца плавания из 276 матросов заболели бери- 
бери только 14 человек. Этот результат окончательно убедил Та- 
каки, что причина заболевания бери-бери лежит в условиях пита- 
ния и, повидимому, находится в связи с недостатком белков.. 
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На основе предложений, сделанных Такаки, в япои, 


флоте был введен улучшенный паек, содержащий большое коли, 


<тво мяса и овощей. Одним из важных мероприятий была Частичная 
замена очищенного риса ячменем. Перечисленные мероприятия п и. 
вели к ликвидации эпидемий бери-бери во флоте и значител 
оздоровлению личного состава военных кораблей. 

Сделанный Такаки вывод, что решающую роль в ликвида. 
ции бери-бери сыграло увеличение количества белков в днев. 
ном рационе моряков, был неправилен. В рационе норвежских 
моряков также были произведены значительные перемены в 1804 г. 
Вместо ржаного хлеба, гороха, солонины и свинины, моряки 
стали получать белый хлеб, горох, мясные и рыбные консервы 
и изредка свиную солонину и сушеную рыбу. Количество белка 
в этом новом составе рациона, по сравнению с предыдущим, было 
повышено, но это не помешало проявлению эпидемии бери 
бери. 

и: июне месяце 1897 года Эйкман (15,16) опубликовал сооб- 
щение о заболевании кур, напоминающем человеческую бери-бери. 
Впервые эта болезнь проявилась спонтанно в небольшой колонии 
кур при лаборатории автора в Патологическом институте в Батавии. 

Произведенное микроскопическое изучение позволило устано- 
вить наличие полиневрита. Автор нашел дегенеративные и атрофиче- 
ские изменения не только в периферических нервах, но и в некото- 


рых участках спинного мозга, преимущественно в ганглиозных клет- 
ках передних рогов. 


ЬНому 


жительного результата. Попытка выделить 
› вызывающего заболевание, также не увен- 
было установлено, что болезнь является 


ния шелушеным рисом. Помещая птиц на очищен- 
ный вареный рис, Эйкман вызывал 5 


у них через 3—4 недели по- 
линеврит. Куры контрольные, питавшиеся сырым нешелушеным ри- 
сом, сохраняли полностью свое здоровье. 

Эйкман нашел, что прибавление к 


карпа или отрубей риса предох 


рисовому рациону пери- 
раняет птиц еды 3 


от 
вытяжка из отрубей обладала целительными к рбньлняй 
вещество, находившееся в’ этом экстракте, было способно диализи- 
роваться и не осаждалось алкоголем. 

Пытаясь не Этиологию заболевания 
зал гипотезу об интоксикации пи 
рисом. Он предполагал, что в рисовом зерне ое оСчащанных 
щий на нервную систему. В оболочках же риса сосредоточено 5 * 
ство, являющееся противоядием. Допустить, что интоксикация > а 
низма возникает в связи с питанием очищ а ас 


веществ, Эйкман не 
‘мог, так как его экспериментальные попытки вызвать заболевание 
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у кур заменой риса другими очищенными крахмалистыми продуктами 
(например, картофельным крахмалом) были безуспешны. 

Изучение заболевания кур, по своим симптомам напоминающего 
человеческую бери-бери, дало повод к предположению, что иу человека 
эта болезнь возникает на почве питания шелушеным рисом. По пред- 
ложению Эйкмана, инспектор гражданского медицинского ве- 
домства острова Ява Фордерман во время своей инспекцион- 
ной поездки по тюрьмам острова Ява и соседнего небольшого острова 
Мадура собрал значительный статистический материал, свидетель- 
ствующий о связи заболевания бери-бери с характером питания за- 
ключенных (16). 

Фордерман обследовал тюрьмы с мая по сентябрь месяц 
1896 г. Число заключенных, заболевших бери-бери, учитывалось за 
срок времени с 1 января 1895 г. по день посещения тюрьмы. По ха- 
рактеру питания заключенных можно было выделить три категории 
тюрем. К первой категории были отнесены тюрьмы, в которых за- 
ключенных кормили полуочищенным рисом; ко второй — тюрьмы, 
в которых основной пищей являлся рис полуочищенный в смеси с 
очищенным рисом; к третьей — все тюрьмы, в которых питание за- 
ключенных осуществлялось в основном очищенным рисом. 

Зерно риса полуочищенного сохраняло всю или по крайней мере 
75% серебристой оболочки. Зерно же очищенного риса полностью 
или более чем на 75% было освобождено от этой оболочки. 

Эпидемии бери-бери имели место: 


1. Питание заключенных полуочищенным рисом — в 1 тюрьме из 37 (2,7%) 


2. Питаниезаключенных смесью полуочищен- . 


ного и очищенного риса.......... —в 6 мт 13 
19/5 
3. Питание заключенных очищенным рисом — в 36 т из 51 
{10,6°/5 


Смертность в первой группе, в которой только единственная тюрьма 
имела случаи заболевания бери-бери, достигала 0,16%, от числа боль- 
ных. 

Смертность во второй группе тюрем была в пределах 1% от числа 
больных. 

В третьей же группе в ?/, тюрем смертность была не менее 1% и 
нередко превышала 10%. В одной из тюрем процент смертности был 
равен 37. 

В обследованных тюрьмах находилось 279 623 заключенных. В 
тюрьмах 1-й категории бери-бери поражала 1 из 1000 заключенных, 
2-й категории —1 из 416 заключенных и 3-й категории —1 из 39 за- 
ключенных. - 

В одной из тюрем в Голонг-Агунг заключенные получали в пищу 
очищенный рис. Процент заболевания бери-бери достигал 5,8. с 

1 июля 1895 г. стал выдаваться полуочищенный рис, и сэтого времени 
число заболеваний снизилось до нуля. Кроме перемены рациона, 
все остальные условия существования заключенных в тюрьме оста- 
вались прежними. Следовательно, только замена очищенного на. 


21 





плохо очищенный от оболочек рис привела к полному избавле, 
-бери (16). 

< нь ы. а бвьаыий эти сведения, считал, что в (5, 
лочках рисового зерна содержится предохраняющее от болезни НА. 
чало. Позже, в 1906 г. он (17) сообщил, что находящееся в оболочка, 
рисового зерна вещество, излечивающее «пищевой. полиневрить, ст. 
личается по своей природе от протеинов, жиров и солей. Несмотря 
на то, что этот фактор не относится к известным необходимым для 
жизни питательным веществам, автор считал, что он все же необ. 
дим для нормального питания. 


6. ПОДТВЕРЖДЕНИЕ ДАННЫХ ЭЙКМАНА. РАБОТЫ ФУНКА 
И ГИПОТЕЗА 0 СУЩЕСТВОВАНИИ НОВОЙ КАТЕГОРИИ ПИТАТЕЛЬНЫХ 
ВЕЩЕСТВ — «ВИТАМИНОВ» 


После отъезда Эйкмана в Голландию (1898 г.) работу по изу- 
чению этиологии бери-бери продолжал Гриинс. В первом ис- 
следовании, опубликованномв 1901 г., он подтвердил данные Эйкмана 
и установил, что вызванный рисовым питанием у кур полиневрит 
может быть излечен не только добавлением в пищу отру- 
бей риса, но и скармливанием бобов РЬазео]из габзафив (18). 

Работая с теми же бобами, Гульшов-Поль (19) в 1902 г. 
сообщил, что они являются хорошим не только лечебным, но и про- 
филактическим средством. З 

Опыты были поставлены в Бьютензорге (остров Ява) на. 300 
душевнобольных, находившихся в приюте. В течение 9 месяцев им 
выдавался рацион, состоящий из очищенного риса. В диэту 78 чело- 
век ежедневно добавлялось 1502г бобов в вареном виде. 222 человека 
Ее очищенным рисом без добавления бобов. 

группе, получавшей в пищу, кроме риса ОзНИ 
одного случая заболевания р жеЙ то А 
группы, не получавшей бобов, заболело полиневритом 68 человек. 


В диэту больных были включены б 
обы, и это ило 
их от полиневрита. - Евы 


Гульшов-Поль 
которого ему удалось из. 


дуктах. 


Работа в том же направлении продолжалась рядом исследователей 
(20, 21), которые подтвердили, уточнили и развили основные поло 
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жения, высказанные Эйкманом. В 1911 г. было опубликовано 
сообщение Казимира Функа (22), работавшего в биохими- 
ческом отделении Листеровского института в Лондоне. Функ по- 
ставил перед собой задачу выделить активное начало из отрубей риса 
в чистом виде и изучить его химическую природу. Ему удалось полу- 
чить препарат в виде бесцветных кристаллических игол с точкой плав- 
ления в 233, который, будучи введен больному полиневритом голубю 
в количестве около 0,02 г, давал быстрое излечение. Предваритель- 
ный элементарный анализ показал, что в выделенном веществе со- 
держится 55,63% С, 5,29% Н и 7,68% М. В одном из последующих 
сообщений Функ (23) предложил этому веществу название — 
витамин (жизненный амин) в связи с тем, что оно представляло 
собой азотистое тело, крайне малые количества которого необходимы 
для нормального питания (и сохранения жизни) человека, птиц и 
некоторых других животных. 

В 1912 г. Функ (24) получил активные препараты витамина, 
предупреждающего развитие бери-бери, из дрожжей, рисовых от- 
рубей, молока, мозга быка и сока лимона. Из всех этих источников 
полученные препараты по своим физико-химическим показателям были 
тождественны и излечивали голубей от полиневрита в дозах 0,02— 
0,04 г. 

Исходя из результатов, полученных в экспериментах с антиневри- 
тическим витамином, Функ допустил, что это не единственный 
существующий в природе витамин, и что ряд заболеваний человека 
и животных, с неясной этиологией, может быть отнесен к категории 
патологических явлений, вызываемых в организме недостатком в пище 
веществ, сходных по своему физиологическому значению с антиневри- 
тическим витамином. В пользу этой точки зрения свидетельствовали 
некоторые факты. Например, Хольст и Фрёлих из Христиа- 
нии в 1912г. опубликовали результаты работы по изучению экспе- 
риментальной цынги у морских свинок и доказали, что цынга, по- 
добно бери-бери, возникает в тех случаях, когда пища лишена какого- 
то пищевого фактора, находящегося в незначительном количестве 
в некоторых свежих пищевых продуктах и легко разрушающегося 
при нагревании. 

Кроме экспериментальных данных, указывающих на то, что на 
очищенной диэте невозможно выкормить и сохранить здоровье жи- 
вотным, из медицинской практики к тому времени было уже хорошо 
известно, что перемена диэты оказывает исключительное по своему 
эффекту действие не только при бери-бери, но и при цынге, пеллагре 
и некоторых других заболеваниях. 

Функ ввел для подобного рода заболеваний новый термин: 
авитаминозы, которые возникают на почве недостатка в пище 
витаминов. 

В 19“ г. Функ (13) впервые широко обобщил собранные факты 
в этой области, основав таким образом новое учение о витаминах. 

Отнеся к категории авитаминозов, кроме бери-бери, еще цынгу = 
пеллагру, рахит и некоторые другие болезни, он писал: «Для физио- 
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логии служит совершенно новым фактом то маи Что п 
отсутствии в пище некоторых веществ может насту олевание 
протекающее с определенными симптомами, и даже наступает Смерть, 
хотя бы в элементах пищи не наблюдалось тии тж СМЫСль 
числа калорий, ни в смысле содержания орщеч >= <= же : итамины 
были обнаружены как раз в то время, когда мы рд Уверены, 
что нам известны все составные элементы нашего питания. Многие, 
считавшиеся незыблемо установленными, факты теперь подлежат 
основательному пересмотру. Витамины находятся в нашей пище в 
весьма малых количествах и, тем не менее, они самым поразительных 
образом доминируют над всей картиной обмена. Судя по всему, 
далеко недостаточно для проведения какого. 
либо опыта по обмену избрать известного 
рода пищу, которая казалась бы полноцен- 
ной по количеству белков, жиров, углеводов 
и солей. Животное, несмотря на это, можетте 
рять в весе и, наконец, погибнуть... 

«Таким образом, к известному перечню эле 
ментов пищи— белкам, жирам, углеводам, 
пуринам, липоидам и минеральным сСолЛяЯм 
нужно прибавить новую группу, а именно - 
«витамины». 

Этот вывод Функа по существу повторяет заключение Гоп: 
кинса о невозможности выкормить животное на пище, составлен- 
ной из химически чистых белков, жиров, углеводов и минеральных 
солей. Это положение подтверждалось не только экспериментальными 
данными Гопкинсаи Осборна и Менделя, опублико- 
ванными к тому времени, но, как видно из вышеизложенного мате- 
риала, и фактами, собранны: 


ми в клинике Эйкманом и его по- 
следователями по изучению этиологии бе 


и-бери. | 
Однако новые идеи, требовавшие тожа ии тетя. 
вшихся взглядов на физиологию питания, были встречены с недо- 
верием со стороны ряда специалистов, не желавших отойти от старых 
представлений в этой области. 


7. К ИСТОРИИ КРИТИКИ ОСНОВ УЧЕНИЯ 0 ВИТАМИНАХ 


Основное направление критики учени 
я о витаминах характерным 
образом ‘представлено в небольшой монографии Рёман >. ев 
кованной в Берлине в 1916 году (25). : 
Немецкий физиолог Рёман, исхо 
, дя из схе ля нормаль- 
ной жизнедеятельности животног резные. сыр 


© организма треб пища, со- 
стоящая только из белков, жиров, углеводов и солей псхал я еыу 
неудач: опытов; с чмокусствеинымм эпищевыми эснесями в зом, = что: 
при обработке белковых компонентов, ведущей к их очистке от при- 
месей, происходит денатурация бел 


ка, делающая полноценный белок 
неполноценным. 
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Используя данные Осборна и Менделя о питатель- 
ной неполноценности ряда белков растительного происхождения 
в связи с недостатком в них определенных атомных групп, Рёма н 
предполагал, что применяемые методы обработки при очистке полно- 
ценных белков, например, казеина, ведут к потере некоторых атом- 
ных групп, без которых не могут быть удовлетворены потребности 
организма. Он предложил обозначать «неполноценными» те белко- 
вые вещества, относительно которых известно, что при гидролизе 
они не дают или дают в недостаточном количестве все те продукты 
расщепления, которые образуются при расщеплении белковых ве- 
ществ, вполне пригодных для питания животных. Кроме того, он 
предложил называть «дополнительными веществами» те вещества, 
которые, будучи добавлены к пище, делают белковые. вещества этой 
последней в отношении их пищевого значения равнозначными полно- 
ценным белкам. 

Анализируя выводы Функа о содержании в отрубях риса 
особых веществ — витаминов, предохраняющих от заболевания по- 
линевритом, Рёман не нашел возможным согласиться. с этими 
выводами и предложил другое объяснение собранным. фактам. По 
его мнению, эндосперм рисового зерна, подобно эндосперму других 
злаков, содержит «неполноценные» белковые вещества. В отрубях 
же риса содержатся соответственные «дополнительные вещества», 
при включении в диэту которых неполноценные белки риса стано- 
вятся полноценными (благодаря поступлению в организм с отрубями 
одной или нескольких атомных групп, недостающих белковым ве- 
ществам эндосперма). 

Нахождение антиневритического агента в молоке, бычьем мозге 
и других продуктах, по мнению Рёмана, не является доказа- 
тельством в пользу того, что в тех или иных пищевых источниках 
содержатся новые, до сего времени неизвестные вещества. Скорее 
всего, это уже известные соединения, которые. ранее были находимы. 
в продуктах расщепления белков. 

Скармливание мяса и яиц предотвращает развитие бери-бери на 
очищенной рисовой диэте. Это, по мнению Рёмана, объясняется 
действием полноценных белков, делающих рисовую пищу удовлетво- 
ряющей потребность организма. Исчезновение этого действия при. 
длительном нагревании на 20—30° выше точки кипения объясняется, 
с точки зрения автора, не тем, что разрушаются гипотетические вита- 
мины, ибо ферментоподобные вещества разрушаются уже при темпе- 
ратуре кипячения, что не имеет места в данном случае. При нагре- 
вании же до 120—130°С белок также претерпевает существенные 
изменения в своей молекуле. Это видно из того, что растворимый в 
воде белок куриного яйца при нагревании в сухом виде делается не- 

растворимым в воде. Вследствие подобных изменений, по мнению 
Рёмана, не могут образоваться из таких белков при фермента- 
тивном расщеплении в пищеварительном канале все продукты ‚рас- 
щепления, необходимые для обмена веществ. Отсюда, такие заболе- 
вания, как цынга, бери-бери, пеллагра и рахит, отнесенные Фун- 


З& 











ком к категории авитаминозов, с точки зрения Рё -- ана, являнт. 
ся следствием питания неполноценными белками. ры ДИЗТы, 
приносящая «дополнительные вещества», Се елки полно. 
ценными, является средством против указанных болезней. 

Отрицая полностью гипотезу о существовании витаминов, р:. 
ман пытался экспериментально доказать, что возможно сохранить 
здоровье животных на очищенной пище, содержащей полноценные 
белки. Ему действительно удалось воспитать и содержать животных 
долгое время на искусственных пищевых смесях, но его выводы не 
имеют никакого значения, так как варианты искусственных диэт, 
которыми Рёман пользовался, в действительности содержали 
продукты, являющиеся естественными носителями витаминов, о чем 
автор не знал. 

Критика, данная Рёманом, потеряла значение как только 
была разрушена экспериментальная база, на которой строились суж: 
дения автора. Развитие же знаний в этой области окончательно и 
непоколебимо привело к доказательствам существования многочи- 


сленной группы витаминов, являющихся новой категорией питатель- 
ных веществ. 


8. СОЦИАЛЬНЫЕ ПРЕДПОСЫЛКИ РАЗВИТИЯ УЧЕНИЯ 
О ВИТАМИНАХ 


Идея Функа, послужившая основой к зарождению и мощному 
развитию новой области науки — учения о витаминах, была вызвана 
к жизни не только экспериментальными доказательствами в пользу 
существования добавочных факторов питания, но и накопившимся 
в течение ряда поколений большим материалом в медицине в связи 
< изучением болезней, возникающих на почве недостаточного пита- 
ния. В продолжение многих десятков лет эпидемии болезней пище- 
вой недостаточности поражали как население далеких колоний, таки 
население крупных промышленных центров Европы и Америки. 

В голландских колониях эпидемии б 


ери-бери, пора В 
прошлом веке не только заключенных в о прриеанаи 


тюрьмах, но и тузе на- 
селение, являлись следствием так называемой «системы о АиЕуры 
) 


введенной в 1832 г. на острове Яве генерал-губе : 
ет рал-губернатором Ван-ден 


На основе этой системы туземные земледельцы находились в роли 
временных пользователей земельными участками с обязательной 
барщиной на государственных ` плантациях. Культура саха о 
тростника, как и многих других сельскохозяйственных ен 
была объявлена правительствённой монополией. Собираемый т ве 
ным населением урожай должен был продаваться голландским а- 
вительственным или определенным частным организациям.  уБанци 
получали вознаграждение за свой труд, которое не могло. обеспечить 
их элементарные потребности. Спустя сорок лет, эта «система куль- 
туры» была несколько смягчена, но материальное положение тузем- 
ного населения осталось почти без изменения. Наиболее дешевым 
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и доступным продуктом питания являлся рис, который и 
основной пищей туземцев. Тем же рисом администрация тюрем в 


служил 


Це кормила 
заключенных. Постройка и пуск голландцами в эксплоатацию усо- 


вершенствованных паровых мельниц вытеснили из употребления 
грубо обработанный рис, который был заменен очищенным от обо- 
лочек рисом, что и явилось непосредственной предпосылкой к мас- 
совому проявлению авитаминоза. з 

Заинтересованность предпринимателей в выпуске в продажу очи- 
щенного риса была велика, так как белый рис машинной обработки 
ценился значительно выше риса, обработанного кустарным спосо- 
бом. Кроме того, рисовые отруби являлись весьма ценным кормом 
для скота и имели высокую рыночную стоимость (13). 

В промышленных центрах Европы в прошлом веке плохая мате- 
риальная обеспеченность трудового населения являлась причиной 
постоянных эпидемий, вызываемых качественно неполноценным пита- 
нием. 

Англия является классическим историческим примером разви- 
тия пролетариата, дающим болышой материал для анализа вопроса 
© причинах появления болезней пищевой недостаточности (26, 21). 

Страна, обладавшая примитивной промышленностью, большим 
населением, занимавшимся сельским хозяйством, в течение несколь- 
ких десятков лег преобразовалась в страну с гигантскими новыми 
городами, промышленными центрами, сконцентрировавшими в себе 
миллионные массы неимущего населения. 

Возникла проблема снабжения продуктами питания перенаселен- 
ных промышленных центров. Эта проблема разрешалась инициати- 
вой частных предпринимателей, целью которых являлось не удовлетво- 
рение потребностей населения в доброкачественных и питательных 
продуктах, а получение максимальных доходов от своих предприя- 
тий. Громадная часть населения, имеющая скудный заработок, при- 
нуждена была потреблять наиболее дешевые продукты питания. 
В связи с изобретением в 1840 г. усовершенствованного плуга и об- 
щим прогрессом сельскохозяйственной техники, обширные степные 
пространства Америки и восточной Европы были превращены в б0- 
татейшие источники хлеба. Благодаря постройке широкой сети же- 
лезных дорог (к 1860 г.) и развитию морского транспорта, с середины 
19-го столетия представленного крупными технически достаточно 
совершенными пароходами, громадные количества зерна дешево и 
быстро стало возможным перебрасывать в отдаленные страны. В 
связи с перечисленными обстоятельствами, хлеб стал являться наи- 
более дешевым и основным продуктом питания (28). Изобретение валь- 
цового помола (1879 г.), позволяющего получать хороню очищенные 
сорта муки, дало возможность выбрасывать на рынок большое коли- 


‘чество хлеба, не содержащего оболочек зерна. 


Необходимо также учесть, что прогресс техники животноводства 
привел к созданию «фабрик мяса, молока и яиц», в которых воспита- 
ние и содержание сельскохозяйственных животных и птиц основано 
Преимущественно на искусственном вскармливании продуктами от- 
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хода сельскохозяйственной и пищевой промышленности, в услови, 
крайней формы доместикации (брудерное те недостато. 
инсоляции, недостаток зеленых сочных кормов при стойловом содег. 
жании и т. п.). Качественно неполноценное питание сельскохозя, 
ственных животных нередко приводит их к гиповитаминозам (4) 
и, как правило, к обеднению животноводческой продукции витаму- 
нами. Кроме того, за последнее столетие техника обработки пище. 
вых продуктов значительно изменилась в связи с развитием новых 
областей пищевой промышленности. В качестве примеров следует 
указать на прогресс сахарной промышленности, выпускающей гро. 
мадные количества очищенных от витаминов углеводов, или на разву- 
тие мощной консервной промышленности, наводняющей мировой 
-рынок консервированными мясом, рыбой, молоком, овощами и 
фруктами и другими продуктами, которые, подобно пищевым заме- 
нителям (плохие сорта маргарина, гидрогенизированные раститель- 
ные жиры и т. п.), вследствие термической и иной технической обра- 
ботки большей частью лишены витаминов. 

Питание, главным образом за счет зерновых и консервированных 
продуктов, даже потребляемых в изобилии, не может считаться до- 
статочным и полноценным и через некоторый период времени приво- 
дит к явным или скрытым заболеваниям от пищевой недостаточ- 
ности. 

“Уместно вспомнить о результатах опытов Маккарисона 
(29), пытавшегося воспитывать крыс на том типе пищевого рациона, 
-который широко распространен среди европейского населения, 0б- 
ладающего средним материальным достатком. Рацион этот состоял 
из белого хлеба, маргарина, консервированного мяса, консервиро- 
ванного фруктового джема, овощей, варенных с содой, чая с сахаром 
и Е количеством добавленного в. него молока. 

концу шестого месяца эксперимента подоп в 
отличие от прекрасно развитого и а ое аие к Е ананя 
свежими и разнообразными растительными и молочными продуктами 
с обильным добавлением натурального молока и очень В е- 
ного количества мяса, были плохо развиты, низкого веса. с плохой 
редкой шерстью и почти поголовно больные легочными или кишеч- 
ными заболеваниями. Из всех взятых под опыт б 
45% от различных болезней. В конт ое пои 

о роле же гибель от инфекции за 
тот = рии имет ыы ‘превышала 5—10%. 

жон й книге, опубл 
-показал, что, вероятно, половина ори ^. ры и | 
-обеспечить себя диэтой по качеству лучшей, чем та, которую ая с 
< сон использовал для подопытных крыс (Борн, Пао г А аня 2 
бридж, 1942) (31). ойна. Кем 

Такие социальные катастрофы, как войны и экономичес: 
зисы (28), приводящие к еще большему ухудшению материального упов- 
ня существования широких слоев населения, как правило юж 
даются массовыми заболеваниями от пищевой недостаточности. При- 
ведем некоторые хорошо известные примеры. 


кие кри- 
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Во время первой империалистической войны детское население 
Дании, в связи с заменой масла маргарином, в значительном проценте 
было поражено заболеванием глаз — ксерофтальмией (32, 33). 
В 1919—1922 гг. в Вене в некоторых общинах наблюдалось пого- 
ловное поражение детей рахитом (34, 35). В рабочих же кварталах 
Берлина 74,2% детей в возрасте от 2 до 3 лет в 1930 г. были поражены 
рахитом (36). ый 

Комиссией, выделенной секцией гигиены при Секретариате Лиги 
наций для обследования безработных в Германии в тридцатых годах, 
было установлено: «Благодаря тому, что безработные имели неко- 
торые сбережения и могли получать кое-какую поддержку от своих 
родственников, их здоровье до осени 1931 г. было еще более или менее 
сносным. Но с этого времени оно ухудшается. Появляются болезни, 
вызванные недостаточным питанием; у детей — отставание в росте, 
малокровие, золотуха, глисты, болезни, вызванные нечистоплот- 
ностью, болезни зубов и нервные расстройства. В. рабочих кварталах 
Берлина дети безработных отстают намного в весе и росте и, как 
следствие этого, проявляется предрасположение к туберкулезу, на- 
кожным болезням и нервным расстройствам. Среди взрослых безра- 
ботных, посещавших амбулаторию Крейцберг, наблюдалась потеря 
в весе в течение нескольких месяцев на 3—4 кг». Это обследование 
также показало, что только за один год — от 1930 до 1931 г. в Гель- 
зенкирхене число детей, больных туберкулезом, увеличилось на 38% 
(37). : у 
По имеющимся статистическим данным, по всей Англии детская 
смертность до начала второй империалистической войны составляла 
65 на 1000. В рабочих кварталах крупных промышленных центров 
она была значительно выше (37).. 

Такая высокая смертность детей находит себе объяснение в книге 
английского автора Д. Б. Орр «Питание, здоровье и. бюджет», 
опубликованной в 1937 году (30). Автор сообщил, что двадцать два 
с половиной миллиона английского населения недоедает. ‹...Покуп- 
ная способность 50% населения так низка, что ограничена даже воз- 
можность потребления самых дешевых продуктов. Более того, по- 
стоянное недоедание делает людей болезненными и постепенно ли- 
шает их нормального аппетита». Он сообщил, что из 1639 обследо- 
ванных школьников 87,5% имели признаки рахита. : 

Соединенные Штаты Америки после первой империалистической 
войны не представляли исключения в этом отношении. Свыше 90% 
негритянских детей района Колумбус-Хилл Нью-Иорка в 1911 г. 
было поражено рахитом (38), в том же году в связи с односторонним 
питанием кукурузой наблюдалось 165 000 случаев заболевания пел- 
лагрой, а в 1930 г. — свыше 250 000 (39). «По данным Нью-Иоркского 
департамента здравоохранения, в конце 1932 г. в этом городе 21,1% 
детей школьного возраста был болен на почве недоедания. По срав- 
нению с 1927 г. число больных детей увеличилось на 55%» (37). 

Женевское Международное Бюро опубликовало материалы, сви- 
детельствующие, что в Соединенных Штатах свыше 6 миллионов де- 
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тей не получили в 1933 г. достаточного ; раниРЕ так как их родител 
были без работы или имели скудный заработок (37). «По данным стар. 
На шего статистика ведомства здравоохранения США, заболеваемость 
Е ереди американцев вследствие кризиса увеличилась на 55% в срав. 
в нении с 1929 г.» (37). 

Со времени основания капиталистического производства и раз. 
вития крупных промышленных центров, в продолжение больше чех 
столетия, громадные массы населения вынуждены были питаться за 
счет наиболее дешевых и доступных источников, среди которых пер. 
вое место занимают обработанные зерновые продукты, дополняемые 
продуктами растительного и животного происхождения, большей 
частью подвергнутыми длительному хранению и промышленной пере 
работке, снижающей их питательную ценность. 

В связи с этим болезни пищевой недостаточности стали частым 
явлением. - 

Результаты медицинских исследований этих болезней и накопив- 
шиеся экспериментальные данные были впервые широко обобщены 
в 1914 г. Функом, который подобно Гопкинсу пришел 
к выводу о существовании ряда неизученных компонентов пищи, 
необходимых для нормального питания и жизнедеятельности. Эта 

: идея дала мощный толчок к развитию новой отрасли физиологической 
|. науки, потребность в которой уже назрела в медицине. 

Таковы были социальные стимулы к возникновению и прогрессу 
учения о витаминах. 
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°же соединения он предложил называть витастери 


ГЛАВА П 


ОПРЕДЕЛЕНИЕ ТЕРМИНОВ «ВИТАМИНЫ» И «АВИТАМИНОЗЫ» 


Номенклатура, краткая характеристика и классификация 
витаминов 


- 1. ОПРЕДЕЛЕНИЕ ТЕРМИНОВ «ВИТАМИНЬ» И «АВИТАМИНОЗЫ» 


Термин, предложенный Функом для обозначения новой 
категории питательных веществ, привился в науке, но потерял свое 
прежнее значение. Функ (1, 2) выдвинул термин «витамин» для 
обозначения антиневритического вещества на том основании, что 
оно содержит в себе аминогруппу. После открытия и изучения хими- 
ческой природы ряда других витаминов было установлено, что мно- 
гие из них не содержат в своей структуре аминогруппы, в связи с чем 
термин Функа не отражал их химической природы. 

Несмотря на ряд предложений заменить этот термин другими 
названиями (экзогормоны, нутрамины и другие), он сохранился до 
настоящего времени и прочно укоренился в на 
После того как было установлено, что витамины 
зом разделяются на две группы: на в 
римые вещества Функ предл 


только в отношении водорастворимых веществ, жирорастворимые 


о- 
ое ЕО лаб ЗУНЯНИЯ «ма ее нибы 
«витамины», и в настоящее время этим термином называют вещества, 
относящиеся к той и другой группе. 

Под термином витамины» 
мать группу органических ве 
разной химической природы, 
активных в очень малых 
ся источником энергии 
материала, но строго нео 
ненных функций поступающих з и ый 
организм с пищей, биосинтез которых совер- 
Е ВЕ и аючением Только 
РИН ВЕ И, иди тканями. 
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следует пони- 
ществ разноо б- 
биологически 
дозах, неявляющих- 
или пластического 
бходимых для жиз- 








пИНоЗЬ 
кация 


НоЗЫ, 


ИЯ НО 
‘ерял св 
МИН» ДИ 


Концентрация витаминов в естественных источниках, как пра- 
вило, крайне мала, но благодаря исключительной биологической 
активности при поступлении в кровяное русло витамины оказывают 
мощное влияние на биохимические процессы, протекающие в клет- 
ках, тканях и органах, воздействуя на физические и формообра- 
зовательные функции и психическое состояние организма. 

Заболевания, возникающие вследствие прекращения поступле- 
ния в организм того или иного витамина, по предложению Функа, 
носят название авитаминозов. В тех же случаях, когда 
тот или иной витамин поступает в организм, но в количестве, пол- 
ностью не удовлетворяющем физиологические потребности, разви- 
вается форма заболевания, носящая название гиповитаминоз. 
Если же организм страдает от одновременного недостатка несколь- 
ких витаминов, развивающийся симптомокомплекс называется 
полиавитаминозом. 

Под первичным авитаминозом понимается заболевание, развиваю- 
щееся вследствие отсутствия или недостатка в пище того или иного 
витамина. В тех же случаях, когда организм испытывает недостаток 
какого-либо витамина вследствие полного или частичного прекра- 
щения его усвоения в связи с поражением пищеварительного тракта 
или других органов, развивающееся заболевание носит название 
вторичного авитаминоза (гиповитаминоза), 


2. НОМЕНКЛАТУРА, КЛАССИФИКАЦИЯ И КРАТКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ВИТАМИНОВ 


Макколлем (3, 4) в работах, опубликованных в 1913—1916 гг. 
(см. гл. 1), ввел обозначение витаминов первыми большими 
буквами латинского алфавита. Витамин против бери-бери был назван 
витамином В. Жирорастворимый фактор, необходимый для роста 
и предохраняющий от заболевания глаз ксерофтальмией, получил 
название витамина А, в то время как вещество, излечивающее цынгу, 
по предложению Дреммонда (5), в 1920 г. получило название 
витамина С. 

Помимо этой системы номенклатуры, было широко принято 0бо- 
значать витамины медицинскими названиями тех заболеваний, кото- 
рые возникают от недостатка в организме того или иного витамина, 
с прибавлением к этим названиям приставки «анти». Напри- 
мер: антиневритический, антискорбутический или антирахитический 
витамины. Наряду с этим многим витаминам присвоены условные 
названия, например, биотин `(Н), кальциферол (Рь) и др., или назва- 
ния, согласованные с их химической структурой, например: рибо- 
флавин (В.), а-филлохинон (К,) и др. х. 

Специфические заболевания, возникающие вследствие отсут 
ствия или недостатка витаминов — авитаминозы и гиповитаминозы, 
принято обозначать двояким образом: специальными медицинскими 

названиями (например, полиневрит, пеллагра, скорбут, рахит )или 
уквами, соответствующими названию того витамина, отсутствие 
3, 








































«комплекса В», химическая природа кото 





которого ведет к данному специфическому заболеванию (например, 


авитаминоз В,, авитаминоз С ит. д.). 

Витамины естественным образом разделяются на две категориу. 
на водорастворимые и жирорастворимые вещества. 

Витамины, относящиеся к первой категории, большей частью 
термолабильны, разрушаются от действия щелочей, устойчивы в кис. 
лой среде и, как правило, не могут длительно сохраняться в виде 
запасов в тканях организма. Жирорастворимые витамины, в своех 
большинстве, термостабильны, устойчивы против действия щелочей 
и кислот. Многие из них при избыточном поступлении могуть быть 
отложены в организме в большом количестве, обеспечивающем удо- 
влетворение его физиологических потребностей в течение более ‘или 
менее продолжительного срока времени. 

Многочисленная по своему составу водорастворимая категория 
витаминов включает в себя «комплекс В», объединяющий разнооб- 
разные по химической природе вещества, встречающиеся часто со- 
вместно в некоторых естественных источниках, например, в дрожжах 
или ткани печени. Многие из членов комплекса В хорошо изучены 
в химическом отношении, однако имеется еще более значительный 
ряд веществ, химическая природа которых совершенно неизвестна. 

К числу членов «комплекса В», сравнительно хорошо изученных 


в биологическом отношении, природа которых химически опреде- 
лена, относятся следующие витамины: 


1) витамин В, — аневрин или тиа- 


= .- витамин Н — биотин, 
у пантотеновая кислота 
2) витамин В, — рибофлавин, 7) р-аминобензойная кислота, 
3) витамин В, — пиридоксин или адер- 8) инозит, 
мин, 9) холин. 
4) витамин Р-Р — ниацин, ) 


Вторую категорию «комплекса В» составл 
яют малоиз ы 
мическая природа которых еще неизвестна: ПЕНЫ, >= 


1) витамин В., 


1 
2) витамин Ви, 0) витамин 1, 


11) витамин” М, 

3) витамин В», > 12) фолиевая кислота, 
> ВО про тбжедения зон 

10» —в 
й витамин В», па ыы факторы мор- 
5 витамин Вр, 15) ор против анемии рыб (ксан- 
) витамин Вс, топтерин) р 
9) витамин 1.1, - У 


Возможно, что из этих малоиз 


Ученных витаминов 
окажутся идентичными веществам, некоторые 


указанным в первый 


рых уже известн 
За пределами «комплекса В» находятся дах водораство В 
витамина, химическая структура которых известна: р. 


1) витамин С — аскорбиновая кислота, 
2) витамин Р — цитрин у 
и два вещества, чрезвычайно мало изученные: 
1) фактор травяного сока и 
2) витамин .]. 
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Жирорастворимые витамины разделяются на несколько групп 
химически родственных веществ. Каждая из таких групи состокт 
из соединений, обладающих разной степенью биологической актив- 
ности. 


Группа витаминов А Группа витаминовЕ 
|) Витамин А, — аксерофтол, 1} о-токоферол, 
2) витамин А., 2) В-токоферол, 
3) витамин Аз 3) 7-токоферол. 
Группа витаминов О Группа витаминов К 
1) Витамин О, — кальциферол, 1, Витамин К: — филлохинон, 
2) витамин О., 2) витамин К», 
3) витамин П., 3) фтиокол (К.) и многочисленные 
4) витамин О... другие производные 2-метил-1, 4- 
нафтохинона. 


Особое положение, не зависимое от четырех групи перечислен- 
ных жирорастворимых витаминов, занимает малоизученный вита- 
мин Т. _ 

Из вышеприведенного перечня видно, что существует около 
25 витаминов, химическая природа которых известна, и около 20 
веществ, еще мало изученных, но существование которых подтверж- 
дается экспериментальными ‘материалами. 

Перейдем к краткой характеристике всех перечисленных вита- 
МИНОВ. 


Водорастворимые витамины 


В.. Витамин В, является веществом, недостаток поступления в орга- 
низм которого приводит к заболеванию полиневритом (бери-бери) птиц, 
млекопитающих животных и человека. В связи с этим он получил 
название «аневрин». Аневрин хорошо растворяется в воде, этиловом 
спирте и ледяной уксусной кислоте. Прекрасным источником этого 
вещества являются дрожжи, оболочки злаков, некоторые бактерии, 
а также печень животных. Витамин В, хорошо изучен в химическом 
отношении, ив 1936 г. впервые был осуществлен его синтез. Условное 
химическое название витамина В, — тиамин. 

В.. Витамин В, представляет собой вещество, при отсутствии 
которого в диэте наблюдается потеря веса, заболевание кожи (преи- 


` мущественно вокруг рта), глоссит и катаракт. В нем нуждаются 


птицы, млекопитающие животные и человек. В химическом отношении 
В, является флавином, хорошо растворяющимся в воде и несколько 
хуже в этиловом алкоголе. Витамин В», в нейтральной или кислой 
среде более устойчив, чем витамин В:, против высокой температуры. 
Витамином В, богаты дрожжи и отруби; хорошими источниками 
этого вещества можно считать также молоко, зеленые листья, неко- 
торые корнеплоды, яичный белок и печень животных. Синтез вита- 
мина В, впервые осуществлен в 1935 г. Химическое название — 
рибофлавин. з 
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В,. Под названием витамина Вь подразумевается вещест, 
иэте вызывает у крыс заболевание, напомина. 
отсутствие которого в д ыс, носящее название - 
ющее пеллагру. Это заболевание крыс, «акро- 
диния», не тождественно пеллагре человека, так как не излечиваех» 
антипеллагрическим витамином Р-Р. В аа Вь В Ая 
птицы, млекопитающие животные и человек. Г. 55 впервые 
выделен в кристаллическом виде и назван адермином, а в 1939 г. 
была расшифрована его химическая структура и осуществлен синтез. 
Он хорошо растворяется в воде и этиловом спирте. Это вещество 
в ряду витаминов В является одним из наиболее устойчивых против 
высокой температуры. Богатым источником В, следует считать дрожжи, 
отруби злаков и печень животных. Условное химическое название — 
пиридоксин. 

Р-Р. Под названием витамина Р-Р известен витамин, отсутствие 
которого в пище человека, обезьян, собак и свиней приводит к забо- 
леванию пеллагрой. В химическом отношении, как было ‘доказано 
в 1938 г,, витамин Р-Р представляет собой никотиновую кислоту или 
амид никотиновой кислоты. Условное химическое название —^ низ- 
цин. Это вещество более устойчиво против действия высокой темие- 
ратуры, чем аневрин (В,), но более лабильно по сравнению с адер- 
мином (В‹). Дрожжи и печень животных считаются хорошими источ- 
никами ниацина. : 

Н. Витамином Н или биотином 
щее цыплят, крыс, обезьян и чело 
зующегося поражением кожи, 
минозе Н наблюдается слаб 


У млекопитающих 
о ометричную депигментацию 
известна. Синтез осуществлен в 1939—1040 У тУРа ._. 

р-Аминобензойная кислота. у 


Пара- ы 
является фактором роста р. аминобензойная 


42 































зе м сущетвовани 
увитатке В, ук 
За СИбОСТЬ И 
СОНаЖИ, 
ЗАОЩении 











Холин. Отсутствие в нище холина вызывает в организме млеко- 
питающих животных накопление жира в печени, часто сопровождаю- 
щееся циррозом. Наблюдается также геморрагическая дегенерация 
почек. У птиц при недостатке холина установлен ряд патологических 
явлений (задержка роста, нарушение продукции яиц, повышенная 
смертность). Химическая структура холина хорошо изучена. 

Вз. Витамин В; является мало изученным членом комплекса витами-* 
нов В, первые сведения о нем поступили в литературу с 1927—1928 гг. 
Необходимость его постоянного притока в организм доказана 
только в отношении птиц. При недостатке В, у птиц прекращается 
рост и наблюдается истощение. Витамин В. является самым лабиль- 
ным среди других членов комплекса В. В нейтральной средеон разру- 
шается при 60° С. В щелочной среде разрушение происходит при 
20° С. Дрожжи, пшеница, ячмень, рожь и солод являются богатыми 
источниками этого вещества, 

Ва. Под названием витамина В. в настоящее время понимается 
вещество, необходимое для нормального развития крыс. Его значение 
для других видов животных и человека еще не изучено. Есть ука- 
зание на существование потребности к этому веществу у цыплят. 
При недостатке В. у крыс прекращается рост, развиваются мышеч- 
ная слабость и нарушение координации движения наряду с другими 
симптомами. Витамин В. является веществом, более устойчивым 
в отношении действия высокой температуры, чем витамин В.з, но 
более лабильным по сравнению с витамином В,. Витамин В. содер- 
жится в дрожжах, в оболочках злаков и других продуктах. В 1932 г. 
это вещество было выделено в кристаллической форме, но химическая 
структура его еще не изучена. 

В,. Витамином В, называется вещество, являющееся после В. 
вторым «птичьим фактором». Значение его для млекопитающих живот- 
ных неизвестно. Отсутствие В, в пище птиц ведет к задержке роста и к 
потере веса. Автоклавирование почти не разрушает этот фактор, 
так же как и кипячение водных щелочных растворов. Химическая 
природа витамина В, не изучена. 

В.. Витамином В, было названо вещество, в отсутствии которого 
у голубей наблюдается расстройство функции пищеварительного 
тракта. Витамин этот был обозначен также буквой 1. Источником 
его являются отруби риса. В, хорошо растворим в этиловом алкоголе. 

В,о- Витамин В.о необходим для развития оперения у цыплят. 
Дрожжи и печень являются лучшими источниками этого вещества; 
богаты им также соевые бобы и мука из листьев люцерны. Витамин 
В», хорошо растворим в воде и ледяной уксусной кислоте. 

В,1. Витамин В: сопровождает в естественных источниках вита- 
мин В,,. В отсутствии витамина В‚‚ прекращается рост цыплят. 

Вр. В отсутствии витамина Вр у цыплят поражаются сухожилия 
ног, а также наблюдается искривление и неправильное развитие кос- 
тей нижних конечностей. Это заболевание, носящее название Я 
предотвращается выдачей естественных пищевых продуктов, содер 
жащих витамин Вр. . с 
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Ве. Витамином Вх в 1940 г. было названо вещество, стим лирук. 
щее рост цыплят, предохраняющее их от развития анемии и %ь 
спечивающее нормальное развитие перьев. Одновременно С ЭТИМ Вита, 
мин Ве является одним из факторов роста Гасфофас в сазе. В 1943 т, 
витамин В‹ был выделен из печени в кристаллическом виде, 

| и Т.. Витамины Г, и 1 являются необходимыми ком 
тами пищи, в отсутствии которых нарушается функция 
желез. В связи с этим им присвоено название витамино 
ции. Витамин Г» был найден в болыном количестве в пече 
время как богатым источником витамина 1», следует счита 
ские дрожжи. 

М. Витамином М в 1935 г. было названо вещество, отсутствие 
которого в пище обезьян приводит к заболеванию, характеризую- 
щемуся анемией, лейкопенией, некрозом десен и диарреей. Это ве- 
щество оказалось активным против анемии цыплят и тождествен- 
ным одному из факторов роста Т.. сазей, выделенному из дрожжей 
в кристаллической форме в 1944 г. Витамин М отличается по ряду 
признаков от витамина В. и фолиевой кислоты, также необходимых 
для роста Т.. сазез. 

Фолиевая кислота. Фолиевой кислотой был назван один из фак- 


торов роста Г. сазет, существование которого было доказано в 1940г. 
Фолиевая кислота (ош — лист) в виде концентрата была получена 
из листьев шпината в 194 


1 г. и найдена в дрожжах, печени и других 
естественных источниках. Доказано, что фолиевая кислота необхо- 
дима для роста крыс. 


Фактор против поседения волос. 


кроме пантотеновой и р-аминобензойной 
кисло 
неизвестный фактор, г 


к резкому поседению 


понен- 
млечных 
в  лакта- 
НИ, В то 
ТЬ пекар- 


эте собак приводит 


фактор, повидимому, оказывает 
и, может быть, является 
ки нтации перьев у == 
морских свинок. В 1942 г. было 
ит что морские св обеспеченные всеми известными 
ностью евр оеребнь синтетической диэте, которая пол- 
еоность организма к ыс. Б ы 
| . Были открыт 
НО оС необходимые ДЛЯ ДЕ морских 
; значенные СРЕ,, СРЕ, - Первый был найден в 
траве, второй —в дрожжах и третий — в у а 


ых рыб наблюдается развитие анемии 
а _ 
ных членов комплекса В. Экс ВоВ в лом числе исех извест 


ется, что а 
ксантоптерин. . м 

С. Недостаток в пище человека, обезьяны или морской свинки 
витамина С приводит к заболеванию, носящему название цынги, или 
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лучен 


других 
необхо- 





скорбута. Витамин С — вещество, легко теряющее биологическую 
активность при нагревании в присутствии кислорода воздуха. В ще- 
лочной среде он также быстро претерпевает изменения, ведущие 
к потере активности. Впервые в кристаллическом виде витамин С 
был добыт в 1928 г., ав 1932 г. были получены результаты биологи- 
ческого испытания этих кристаллов. Витамин С носит химическое 
название [-аскорбиновой кислоты, структура которой хорошо изу- 
чена. Синтез витамина С впервые был осуществлен в 1933 г. Анти- 
скорбутический витамин широко распространен в растительных 
продуктах, и особо богатыми носителями его считаются цитрусовые, 
плоды шиповника, ягоды черной смородины, капуста и другие расти- 
тельные продукты. 

Р. Витамином Р или цитрином называется вещество или вещества, 
относящиеся к группе. растительных пигментов — флавонов. Биоло- 
гическое действие этого витамина, повидимому, проявляется только 
в присутствии витамина С (аскорбиновой кислоты) и сводится к укрепля- 
ющему действию на стенки капиллярных сосудов кровеносной си- 
стемы. Изучение действия витамина Р, начиная с 1936 г., произво- 
дилось на морских свинках, крысах и на человеке. Активные пре- 
параты этого вещества были получены из красного венгерского перца 
и сока лимона. Кристаллы витамина Р плохо растворимы в воде, 
но хорошо растворяются в горячей уксусной кислоте. 

Фактор травяного сока. Было показано присутствие в свежем 
соке травы (во всходах ржи, в белом клевере, шпинате и других расте- 
ниях) наличие вещества, необходимого для роста крыс и морских 
свинок. Полное отсутствие этого витамина в корме ведет к гибели 
животных. В печени это вещество содержится в очень незначительном 
количестве. Летнее молоко коровы является хорошим источником 
фактора травяного сока. 

] (С.). Витамином 1 или С, или антипневмонийным фактором 
было названо вещество, находящееся в. лимонном соке, отличающееся 
от аскорбиновой кислоты своим биологическим действием. Оно повы- 
шает устойчивость морских свинок против пневмококковой инфек- 
ции. Витамин У чрезвычайно мало изучен. 


Жирорастворимые витамины 


А,. Витамином А, или аксерофтолом названо вещество, предо- 
храняющее птиц, млекопитающих животных и человека от забо- 
левания ксерофтальмией. Однако ксерофтальмия не. является 
единственным симптомом авитаминоза А,. Этот авитаминоз харак- 
теризуется приостановкой роста молодых животных, потерей устой- 
чивости против инфекции и ороговением эпителия слизистых обо- 
лочек. Витамин А, в присутствии кислорода воздуха. при продолжи- 
тельном нагревании до 110—120°С теряет свою биологическую актив- 
ность. Химическая структура витамина А, известна. Он получен 
в кристаллической форме. Одним из его провитаминов является р-каро- 
тин, дающий при окислительном распаде в организме животных две 
молекулы витамина А,. а Е 5 а Еь 


> ` 
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А.. Витамин А, является гомологом витамина А,. Его ест 
ным, наиболее богатым источником является печень пресно 
—_ Предполагается существование третьего биологически 
ного гомолога витамина А,. Это вещество было найдено в 
млекопитающих животных, в частности *кита. 

О.. Витамин О,, антирахитический витамин, по своей химической 
природе является стерином. Недостаток этого вещества вызывает 
у молодых птиц, млекопитающих животных и детей заболевание, 
носящее название рахита. Наиболее резкие нарушения при рахите 
наблюдаются в развитии скелета. Образующаяся остеоидная ткань 
не обызвествляется. В растущей кости сохраняется большое коли. 
чество хряща. К симптомам авитаминоза О относится также атония 
гладкой и поперечнополосатой мускулатуры. Витамин О, является 
веществом устойчивым против действия высокой температуры. Прови- 
тамином О, является эргостерин. Эргостерин под влиянием ультра- 
фиолетовых лучей дает выход ряду веществ, а именно: витамину Г, 
и биологически неактивным продуктам — люмистерину, тахистерину 
и другим. 

0.. Витамином О; названо вещество, обладающее антирахити- 
ческой активностью, образующееся при освещении ультрафиолето- 
выми лучами 7-дегидро-холестерина. 

Ба. Витамин 0, — вещество, обладающее антирахитической актив- 
ностью, образующееся при освещении ультрафиолетовыми лучами 
22; 23-дигидро-эргостерина. 

О. Витамин О; — вещество, обладающее антирахитической актив- 


ностью, образующееся при освещении ультрафиолетовыми лучами 
7-дегидро-ситостерина. 


Е. Витамином Е (жирорастворимым витамином против беспло- 
дия) называется вещество, в о 


еСтве , 
ВоДНЫх 


актив. 
печени 


Синтез был осуществлен 
: а-токоферол, представ- 
: хромон, с боковой цепью 
в виде остатка фитола; В-токоферол, отличающийся от а-токоферола 
отсутствием одной группы СН 


>, И 1-токоферол, изоме окоферола. 
Синтез всех трех этих веществ ыния , р В-токофер 
К.. Витамином К, названо и 
о, предохраняющее птиц, 
вы тн развития самопроизвольной 
кровоточивости, обусловленной плохой свертываемостью крови на 
Арс. тнпороромбинринии ин К. чувствителен к высокой 
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температуре и разрушается в щелочной с 
К, являются растения и в частности листья. В химическом отношении 
К, представляет собой нафтохинон с боковой цепью в виде остатка 
фитола. Синтез витамина К, осуществлен. 

К. Витамин К, обладает тождественным витамин 
биологического действия и отличается от К 
цепи и вдвое меньшей биологической активностью. 
лической форме. Источником К, являются бакте 
не осуществлен. 

Т. Имеются доказательства в пользу существования витамина Т. 
недостаток которого в организме приводит к уменьшению кровяных 
пластинок (тромбоцитов) у крыс и человека. Этот жирорастворимый 
витамин, повидимому, в значительном количестве содержится в желтке 
яйца и в сезамовом масле. Химическая природа его еще не изучена. 


реде. Источником витамина 


у К, характером 
структурой боковой 
К,полученвкристал- 
рии. Синтез его еще 
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ГЛАВА 1! 


ВОДОРАСТВОРИМЫЕ ВИТАМИНЫ КОМПЛЕКСА В 


ВИТАМИН В, 


(Синонимы: бери-бери витамин, анти-бери-бери витамин, 
антиневритический витамин, аневрин, тиамин) 


1. ИСТОРИЯ ОТКРЫТИЯ И ИЗУЧЕНИЯ ВИТАМИНА В, 


Краткая история открытия витамина В (В,) изложена в первой 
главе. Эйкман (1) впервые экспериментально показал, что 
бери-бери является болезнью пищевой недостаточности. В серии 
экспериментальных работ, опубликованных им в период с 1897 по 
1911 г. (1—3), была дана общая физико-химическая характеристика 
свойств активного вещества. Было установлено, что антиневритический 
агент хорошо растворялся в воде, не осаждался алкоголем и прохо- 
дил через животную перепонку. Нагревание до 115°С почти не влияло 
на сохранность его биологических свойств, в то время как автоклави- 
рование при 125°С в течение двух часов приводило к инактивации. 
Было также установлено, что полиневрит излечивается водными 


‚ вытяжками, в которых невозможно было обнаружить наличие фосфора. 


Это служило надежным доказательством против предположения, 
что недостаток фосфора ведет к заболеванию полиневритом. 
Перечисленные выше данные были подтверждены и развиты дру- 
гими авторами (4,5), показавшими, что алкоголь не осаждает из вод- 
ного раствора антиневритический агент и является для него раство- 
рителем и что щелочная среда ускоряет распад активного вещества, 
а кислая — делает его более устойчивым. Из водных растворов оно 
осаждалось фосфорновольфрамовой кислотой, и при обработке осадка 
тидратом бария выделяемая активная фракция была найдена свобод- 
ной от протеинов, углеводов и следов фосфора (5). Продолжая работу 
по выделению и очистке активного вещества, Функ в 1911г. (6) 
получил из водного настоя отрубей риса кристаллический препарат, 
<одержавший азот и обладавший высокой биологической активностью. 
Автор выделил это вещество из дрожжей (7, 8) и других источников 
и назвал его 4бери-бери витамин» (9). На основании химического 
анализа Функ пришел к выводу, что бери-бери витамин предста- 
вляет собою свободное основание, вероятно относящееся к группе 
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пиримидиновых соединений и, повидимому, являющееся составной 
частью нуклеиновой кислоты. С этоге времени начался период много- 
численных попыток выделения бери-бери витамина в очищенном 
виде (10—25). Однако первые существенные успехи, послужив- 
шие основой к раскрытию химической природы активного вещества, 
были получены только через 15 лет после опубликования вышеука- 
занных работ Функа. 

Экспериментальное биологическое изучение бери-бери витамина 
производилось на курах или голубях, пока в 1915 г. Маккол- 
лем и Дэвис (26, 271, 28) не показали, что для роста и жизне- 
деятельности крыс, воспитываемых на очищенной искусственной пище, 
необходим какой-то водорастворимый фактор, который был условно 
обозначен авторами как «водорастворимый В». Отсутствие этого 
фактора в пище животных прежде всего оказывало отрицательное 
влияние на рост молодых крыс. 

В последующих работах (29, 30, 31) было установлено, что это 
способствующее росту крыс вещество, повидимому, идентично бери- 
бери витамину, в связи с чем по инициативе Дреммонда (32) 
в 1920 г. было принято новое обозначение: «витамин В», предста- 
вляющее собою комбинацию терминов, введенных Функом и 
Макколлемом. 

Однако к тому времени уже накопился экспериментальный мате- 
риал, свидетельствующий, что стимулирующий рост крыс водо- 
растворимый фактор В и бери-бери витамин отличаются друг от 
друга по ряду физико-химических признаков (3, 6, 33—37). Например, 
будучи оба одинаково растворимы в воде и в разбавленнем этило- 
вом спирте, один из них — фактор В — не растворялся в абсолют- 
ном алкоголе, в отличие от другого — бери-бери витамина. Оба эти 
вещества также по-разному вели себя при обработке различными 
адсорбентами (34, 38). При нагревании в щелочной среде антиневри- 
тический витамин оказался менее устойчивым по сравнению с фак- 
тором В, стимулирующим рост крыс (34, 35, 39—41). Последний 
выдерживал нагревание до более высокой температуры как в ней- 
тральной, так и в щелочной среде (26, 34, 41—43). Было установлено 
также, что естественные источники очень часто одновременно содер- 
жат в себе тот и другой витамины, но в некоторых из них преобла- 
дает антиневритический витамин, в других же — фактор роста. 

Например, такие продукты, как молоко, зеленые листья растений 
и корнеплоды содержат больше фактора роста, а зародыши зерна, 
наоборот — богаты антиневритическим витамином (29, 43—49) и бедны 
фактором роста. Перечисленные данные являлись только косвенным 
доказательством в пользу разной природы антиневритического вита- 
мина и фактора роста. 

В 1926 г. Смис (50), а также Смис и Гендрик (510 
путем эксперимента на`молодых крысах доказали, что для этого 
вида животных требуется какой-то еще не изученный фактор, нахо- 
дящийся в дрожжах и выдерживающий такую термическую обра- 

отку, от которой антиневритический витамин полностью теряет 
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свою биологическую активность. Эти данные были подтвержден 
серией работ (52—57), результатом которых явилось окончательно 
признание существования второго водорастворимого витамина, необ, 
ходимого не только для роста крыс, но и, как предполагали, для 
предохранения их от заболевания пеллагрои. Этому веществу в Ань. 
рике было присвоено название «фактор Р-Р» или витамин С. 3; 
антиневритическим фактором было сохранено обозначение витамина В, 
Комиссия Медицинского Совета Великобритании в 1928 г. приняла 
иное обозначение: антиневритический витамин В был назван вита. 
мином В,, а более термостабильный фактор был обозначен витами- 
ном В.. 

3 ей дель (16—19, 58—59) с 1916 г. начал поиски метода выде- 
ления антиневритического витамина. При помощи адсорбции на 
фуллерову землю ему удалось получить концентрат, по активности 
в 100 раз превышающий исходный материал — сухие пекарские 
дрожжи. Янзен и Донатс (60—62) при помощи модификации 
этого метода в 1926 г. получили из отрубей риса неболь- 


и Донатса к выделению витамина В, из дрожжей. Полу- 
ченный кристаллический препарат предохраня 


‚4 мг кристаллов полученного 


‚3 мг, была для этой цели 
недостаточной. Вскоре было установлено, что во всех выделенных 


ры ре препаратах витамина В, присутствует сера (67—69). 
Не г с сотрудниками (70) в 1934 г. усовершенствовал 
ее ня вещества, в связи с чем стало возможным 
ее = а у о ОйМУВства витамина, присутствующего 

. рисовых отрубей 

` 5 г кристаллического витамина В, ме ны 
При тщательном изучении 0 
наиболее чистых препа 3 
ратов, полу 
ния те исследователями, было установлено (11-76), что 
они дную кристаллическую систему и по спектрам погло- 
щения совершенно идентичны. Им была приписана эмпирическая 

формула С,„НьМ0$, минимальна 


16 Я же профилактическая доза для 
крыс и голубей была установлена от 2 до 3 тысячных миллиграмма- 
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Виндаус, Тшеше и Греве (77) в 1934 г. установили, 
что окисление азотной кислотой приводит к распаду витамина В 
на два вещества с эмпирическими формулами С.Н. №0, и С,Н;МО,5. 
Виллиамс с сотрудниками в: 1935 г. (78) сообщил, что при обра- 
ботке витамина В; сульфитом натрия при комнатной температуре 
в слегка кислой среде наблюдается его распад на сульфокислоту: 
С«Н»№08 (И) и основание С.Н.М0$ (ПЦ. 


аа м 
| сен | нс-с сс -50:н 
ла о 
= №=СН 


Изучение этого основания (Ш) Кларком и Гурином 
(79) привело к заключению, что оно представляет собою 4-метил- 
5-оксиэтилтиазол (Ш), который в 
1936 г. был синтезирован Буж- мс -СН, 
маном (80). Окисление азотной 
ры. этого обе > Ш нс с—СН,- СН»ОН 

разованию 4-метил-тиазол-5 
карбоновой кислоты, которая оказа- $ 
лась идентичной с веществом (Т), по- 
лученным Виндаусом в 1934 г. На основании изучения этих 
соединений было сделано предположение, что витамин В, (79, 81—84) 
является солью четвертичного основания со структурной фор- 
мулой (ТУ). 


и —АН,-НСЬ т 
С=С—сн,—СН»бн 
М не и 
|| | \СН-5 
М— СН и 


Эта формула была подтверждена осуществлением синтеза, произ- 
веденного разными способами в 1936—1937 гг. Виллиамсом и рядом 
других авторов (85—88). Полученный синтетический препарат соот- 
ветствовал по своей биологической активности и физико-химическим 
свойствам чистым образцам препаратов, выделенных из дрожжей и от-` 
рубей риса. - Е 


2. ХИМИЧЕСКАЯ ПРИРОДА И ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 
ВИТАМИНА В: 
Витамин В, имеет эмпирическую формулу: СНьОМ.5С1. НЯ. 
н представляет собою 4-метил.5-В-окси-этил-М-{2-метил-4-амино- ` 
пиримидин-(5)]-метил}-тиазол-хлорид-гидрохлорид с соот 
щей структурной формулой: г оные 3 
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Синтез тиамина был произведен разными методами (85—89), од 
из этих методов сводится к конденсации пиримидина с тиазолом, () 
представляет особый интерес с биологической точки зрения, так как, 
повидимому, очень близок по своему характеру к процессу создания 
витамина В., совершающемуся в растительных клетках. 






сн 
МЕС АННО ть 
Н6- —— н,— м5 = СН, — СН»Он 
я к н—5 
Для конденсации были использованы два синтетически полу- 


ченных вещества: в 
ь СН, _ а 





а | а 
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№М— сн 
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6ромид- гидробромид тиамина 


Полученный таким способом бромид-гидробромид витамина В+ 


переводится в хлорид-гидрохлорид обработкой еб- 
ром (88) или другими способами. р хлористым сер 
Синтез первого компонента — пиримидина з 
необх. ля 
воспроизведения молекулы тиамина, осуществлен ик р 
дами (88, 89), в одном из которых (88) за исходные продукты были 
взяты этиловый эфир муравьиной кислоты НСООС,Н, и эфир В-этокси- 
пропионовой кислоты: 15 


с00С,н 
сни. СнУОСЬНь 


Синтез второго компонента молекулы тиамина-тиазола был произ- 
веден путем конденсации тиоформамида: НСЗХН, с хлорацетопро- 
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пиловым алкоголем: СН, СОСНСН, СН,ОН (85, 89). 

Гидрохлорид витамина В, кристаллизуется из водно-спиртового 
раствора бесцветными иглами моноклинической системы, с точкой 
плавления при 248—250°С (88, 90). Эти кристаллы хорошо раство- 
ряются в воде, значительно хуже в крепком этиловом алкоголе и 
совершенно нерастворимы в 
эфире, хлороформе и других 
органических растворителях 
(91). 

Спектр поглощения гидро- 
хлорида витамина В, зависит 
от концентрации в растворе 
ионов водорода: в нейтраль- 
ной и щелочной среде хорошо 
выражены две полосы погло- 
щения в области 235 и 267 м; 
в кислой же среде установ- 
лена только одна полоса — 
между 245 и 247 мь (73—16, 
93). 

Гидрохлорид витамина В, 
в сильно кислой среде устой- 
чив и выдерживает нагрева- 
ние до 120°С, в нейтральной Рис. 1. Кристаллы гидрохлорида тиамина 
же и щелочной среде он (витамина В) 
весьма чувствителен к на- (из В1скпеП а. ев УНап $ 1 Ме@сше, 
греванию (73, 76, 94—96). 


3. БИОСИНТЕЗ ВИТАМИНА В, 


Витамин В, в природе синтезируется растительными клетками. 
Этот синтез совершается в зеленых частях высших растений, а также 
многочисленными видами микроорганизмов, не обладающих хлоро- 
филлом. Однако существует ряд растительных форм, не способных 
к синтезу тиамина и находящихся в зависимости от содержания 
его в питательной среде. Между двумя этими крайними полюсами 
размещаются разнообразные промежуточные формы, способные синте- 
зировать только какую-либо часть молекулы тиамина или создавать 
молекулу в целом при условии поступления из питательной среды 
компонентов, необходимых для осуществления этого синтеза. Эта 
частично ограниченная способность к синтезу тиамина присуща 
многим видам растительных организмов, относящимся к разным 
систематическим группам. Можно наметить несколько типов по их 
способности в той или иной степени к синтезу витамина В, (97—99): 

1) организмы, синтезирующие тиамин; == 

2) организмы, синтезирующие только тиазол и нуждающиеся 

в ниримидине; а 
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Таблица Г. Влияние тиамина и его компонентов (тиазола и пирими- 
дина) на различных микроорганизмов. 

Верхнийряд;: Мисог Катапшапиз, грибок т НазИВОЛАЕ 
Второйряд: КновоюнИа тибта, грибок, нужд. и иримидина- 
Третий ря д: и и. грибок, нуждающийся в притоке пири- 
мидина и тиазола. ижни ряд: пуНо ВЕН У 1. даю- 
щийся в притоке тиамина. О бозначен ня: Г ИПога сшпатшопи, грибок, нуж 


К — контроль; Р —’ниримидин; Т — тИ- 
азол; РТ — пиримидин и тиазол; В — тиамин (из ЗоворЕЕ. Р1апз & ата, 1943). 








организмы, синтезирующие только пиримидин и нуждающиеся 
в тиазоле; 

4) организмы, не синтезирующие ни тиазол, ни пиримидин и ну- 
ждающиеся в притоке извне того и другого компонента для 
создания молекулы тиамина; 

5) организмы, не способные синтезировать тиамин или его компо- 
ненты и нуждающиеся в притоке тиамина из питательной среды. 

К первому типу организмов, синтезирующих тиамин, относятся 
высшие зеленые растения, создающие пиримидин и тиазол и осу- 
ществляющие конденсацию их в тиамин. Той же самой способностью 
обладают многочисленные бактерии (например: В. Сой, В. зтез- 
шаыз, В. Типоу, В. шоеИем, В. адоегепз, В. зи $, В. тусо14ез, 
В. ушеафиз, В. шезещегсиз, В. 1асёоз аегоепез, Уго а!саНзепез 
и др. (99); грибки (например: Мисог Шета!з, АБз1А1а герепз, АБз14а 
огсп1 1$ и др.) (99) и некоторые другие виды растительных организмов. 

Примером второго типа организмов, синтезирующих только тиа- 
зол, может служить ряд видов грибков: ЗсН1торвуНит сотштипе, 
РагазИеИа зиир!ех, дрожжевая клетка ЮНодофоги!а гибга и другие 
(99). 

Упомянутая РагазИеЙа зипр!ех прекрасно растет на синтети- 
ческой среде при добавлении в нее тиамина. Когда же вместо ти- 
амина в синтетическую среду добавляется только пиримидин, организм 
также хорошо осуществляет рост, но продукция сухого вещества 
уменьшается приблизительно на одну четверть. Это явление, пови- 
димому, объясняется тем, что РагазйеИа зипр!ех способна проду- 
цировать тиазол только в количестве, которое лимитирует синтез 
тиамина, когда в питательную среду добавляется пиримидин. 

Примером третьего типа организмов, синтезирующих только пири- 
мидин, служат флагеллаты Ро|уфота осеЙафит и Р. Саидаёит и 
грибок Мисог Каташапи$ (99). 

К четвертому типу организмов, требующих для синтеза тиамина 
в готовом виде тиазол и пиримидин, могут быть отнесены грибки 
РЬусотусез и некоторые бактерии, например: З{4арВу1ососсиз аигеиз. 

Пятый тип организмов, совершенно не способных синтезировать 
тиамин и требующих его притока в готовом виде, образуют много- 
численные виды грибков, бактерий, флагеллат и других растительных 
форм (например, РВу4орщога с1патопу, Ме!апсопиат Беийпит, 
Тиспорнуп  ицег@юИа,  Засспаготусезх сегуузае, Вабейит 
асефу1своНий, З1еотопаз Опсоре!, $%. Чазссшафа и др.) (98, 99). 

Как указано выше, зеленые растения в отношениитиамина являют- 
ся аутотрофами, т. е. способны его синтезировать. Однако эта 
способность зависит от ряда внешних факторов. Например, проростки 
гороха на восьмой день произрастания в условиях нормального 
освещения содержат значительное количество тиамина. В случае 
же произрастания в темноте, запас тиамина создается в два © 
половиной раза меньше (100). : 

Культура зеленой водоросли Нетафососсиз ршу1аИз, воспиты- 
ваемая на искусственной питательной среде, на свету синтезирует 
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тиамин. В темноте же она теряет эту оо К синтезу и пре, 
щает рост. В этих условиях искусственное до мет] тиамина к Пита, 
тельной среде восстанавливает рост культуры ( ). ; 

Внешние факторы оказывают. влияние и на биосинтез отдельны, 
компонентов тиамина. Грибок Рвуйши Ви ег не способен синтезу, 
ровать пиримидин, если культивируется на мы ор, кото. 
рая помимо других составных частей включает в сеоя 16,4 г мине. 
ральных солей на литр. Если же концентрация минеральной части средь 
уменьшается в 10 раз, организм этот успешно осуществляет синтез 
пиримидина (102). 

Красная дрожжевая клетка ВВоЧофогща гига при культиви- 
ровании на очищенной от тиамина среде, содержащей глюкозу, вв 
может синтезировать пиримидин и требует его для своего роста, 
При замене же в питательной среде глюкозы на глицерин организи 
осуществляет синтез пиримидина (103). 

Отдельные части и органы высших растений не в одинаковой 
степени обладают способностью к синтезу тиамина. В то время как 
листья являются аутотрофами, корни зависят от притока готового 
тиамина из зеленых частей растения. Однако эта зависимость не 
является абсолютно полной, так как корни могут синтезировать 
тиамин, если им доставляются в готовом виде компоненты, необ- 
ходимые для осуществления этого синтеза, 

Так, корни томата совершенно самостоятельно синтезируют пири- 
мидин, но не способны создавать тиазол. Если тиазол доставляется 
корням в готовом виде, они воспроизводят полную молекулу тиа- 
мина (104, 105). Корни же гороха в обычных условиях питания куль" 
туры не могут синтезировать ни пиримидин, ни тиазол, но способны 
конденсировать доставляемые в готовом виде эти вещества в моле- 
кулу тиамина (106). Если же в питательную среду культуры корней 
гороха добавлять вещества, из которых производится 1п уйго синтез 
тиазола, а именно: тиоформамид и хлорацетопропиловый алкоголь, 
корни создают тиазол и при условии притока извне готового. пири- 
мидина — синтезируют всю молекулу витамина В, (107). 

Процесс синтеза тиамина в растительных организмах и в част- 
ности конденсация тиазола с пиримидином происходит, вероятно, 

при участии специфического фе 


рмента, который еще не удалось 
обнаружить. Этот гипотетический ‹ : #. * 


ермент азы- 
вать тиаминазой (107) или ыы но о. 
Если этот фермент действительно существует, то его действие 
не связано с наличием хлорофилла. Из вышеприведенного материала 
видно, что синтез тиамина или его компонентов совершается клет- 
ками зеленых частей растений, а также организмами, не имеющими 
хлорофилла. : 


В отличие от растений, животные лишены способности синтези- 
ровать витамин В,;. Млекопитающие (например, крыса) требуют 
постоянного притока тиамина с пищей. Они не могут осуществлять 
синтез этого вещества, даже при условии доставки им готовых компо- 


нентов: тиазола и пиримидина. Птицы же (например, голубь) не 
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1 С пищей, однако т 
присуща способность создавать этот витамин путем о 
тиазола и пиримидина, доставляемых в их орга те 
низм е'готово т 
(108, 109). м виде 
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Таблица П. Изменение степени роста изолированных корней томата 
в зависимости от концентрации тиамина в питательной среде. 
Цифры на таблице обозначают количество тиамина в гаммах на 40 смз питательной 

среды (из ЗсПор1ег, Р]ап{з а. УМапииз, 1945). 
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4. СТАНДАРТЫ ВИТАМИНА В, 


На международной конференции, организованной Лигой Наций 
в Лондоне в июне месяце 1931 г. за международный стандарт р 
витамина В; был принят продукт адсорбции витамина В, из рисо. 
вых отрубей, приготовленный в медицинской лаборатории в Батавии 
по методу Зейделя и по описанию, данному Янзеном и Донатсоц 
{110). 
: о Аи единица В;. За международную единиц 
принята активность навески в 10 мг интернационального стандарт, 
полученного из отрубей риса. Она равна 2—4 единицам Шермана | 
и Чэс (110, 111, 112). Е | 

По Шерману — Чэс под единицей витамина В, понимается то 
его количество, которое при ежедневном скармливании (шесть раз 
в неделю) у подопытных (стандартных) крыс, лишеных в диэте вита- 
мина В,, обеспечивает прирост веса тела на Зг в неделю в продолже- 
ние восьминедельного испытательного периода. После выделения 
химически чистого кристаллического препарата тиамина и после 
осуществления его синтеза международная единица приравнена 
к навеске бесцветных моноклинических кристаллов гидрохлорида 
витамина В, с точкой плавления 246—247°С, равной 3 гаммам (113). 


5. ЕСТЕСТВЕННЫЕ ИСТОЧНИКИ ВИТАМИНА В, 


Наиболее богатыми источниками витамина В, являются зерно- 
вые продукты и дрожжи. Рис коричневый в 100 2 содержит 110 еди- 
ниц Шермана. В полированном же рисе содержание этого витамина 
ИВ отрубях риса было найдено 600 единиц витамина В, 
на г 5 

Пшеница более богата витамином Ву 


чем рис. В цельном зерне 
найдено 150 единиц, в отрубях —200 единиц в 100 г. Зародыши зерна 


ремя как рожь равноценна 
г цельного зерна содержится 

Бобы варьируют в пределах от 250 до 1000 

т единиц витамина В 

на 1002г сухого веса. Горох сухой содержит 140 единиц, в то время 
как в зеленом горохе было найдено около 50 единиц витамина В; 
(110). 

Одним из хороших источников антинев 
следует считать зерно гречихи, в 100 гс 
до 250 единиц витамина В, (110). 
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по содержанию витамина В, рису: в 100 


ритического витамина 
Ухого веса которого содержится 





›иравна 
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Кукуруза сладкая, белая и желтая в сухом виде содержит до 
130 единиц. Мука, полученная из семян хлопка, является весьма 
богатым источником витамина В,. На 100 г ее приходится не менее 
470 единиц тиамина. 

Земляной орех содержит 650, а орех каштана 110 единиц, лесной 
орех около 220 единиц на 100 г. 

Среди овощей и корнеплодов имеются источники витамина В, 
среднего достоинства. Картофель содержит 40 единиц на 1002г веса, 
в то время как морковь около 50 единиц. Капуста по своему богатству 
витамином В, приблизительно равноценна моркови. 

Зеленые листья салата-латука несколько беднее капусты по содер- 
жанию аневрина, но все же могут считаться достаточным источником 
этого вещества. На 100 г латука приходится около 35 единиц вита- 
мина В.. 

Среди животных продуктов на одно из первых мест по содержанию 
витамина В, следует поставить желток куриного яйца, содержаще- 
го до 150 единиц. Белок же полностью свободен от тиамина. 
Почки и сердце быка и барана в свежем состоянии имеют обычно 
запас витамина В,, достигающий до 88 единиц на каждые 100 г веса 
продукта. Мясо быка, в отличие от свинины, которая почти лишена 
тиамина, содержит до 75 единиц витамина В, (110). 

Особое внимание, как источник витамина В;, заслуживает коровье 
молоко, которое круглый год, независимо от достоинства кормов, 
поедаемых коровой, сохраняет приблизительно на одном уровне 
содержание тиамина (115). В 100 смз молока содержится 20 единиц 
витамина В,. В сухом молоке на 1002г приходится не менее 150 еди- 
ниц тиамина (110). 

Дрожжи являются одним из самых богатых источников этого веще- 
ства. Дрожжи пивные содержат больше витамина В;, чем дрожжи 
пекарские. В пивных дрожжах найдено почти в 7 раз более тиамина 
(116), чем в пекарских (117). | 

Многие виды бактерий продуцируют значительные количества, 
тиамина. Среди бактерий вид Науофасеггат уйагашеп, населяющий 
желудок жвачных животных, играет существенную роль в обога- 
щении тиамином пищевых продуктов животного происхождения 
(118). Деятельностью этой бактерии объясняется тот факт, что 
коровье молоко всегда содержит тиамин. 


6. БИОЛОГИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ВИТАМИНА В; 


Биологическое значение витамина В, крайне велико. Это вещество 
является составной частью кофермента кокарбоксилазы, без которого 
не может нормально осуществляться углеводный обмен, присущий 
самым разнообразным видам живых существ. Растения и животные 
постоянно испытывают потребность в тиамине, которая в одних слу- 
чаях удовлетворяется за счет синтеза, осуществляющегося в самом 
организме, в других — путем усвоения витамина В, из пищевых 
продуктов или за счет поступления его из ‘питательной среды (микро- 
организмы). . . . 
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Биосинтез тиамина протекает только в клетках  растительны, 
форм, причем высшие и низшие растения, ен содержа. 
ния хлорофилла, способны создавать молекулу витамина В:. Однако 
имеются многочисленные представители различных видов грибков, 
бактерий водорослей и других систематических групп, которые не 
синтезируют тиамин и для своей жизнедеятельности требуют ето 
присутствия в питательной среде. ы 

Недостаток тиамина в питательной среде растительных орга- 
визмов, лишенных способности синтезировать это вещество, вызывает 
однотипную реакцию — прекращение роста. 

Еще в 1870 году Рула (119) добился хорошего развития куль- 
туры грибка Азрего из глоег на синтетической питательной средь, 
содержащей источник азота, минеральные соли и сахар или орга- 
нические кислоты как источник углерода. Однако автор убедился 
в том, что добавление к этой среде экстракта из дрожжей обеспе- 
чивает более интенсивный рост культуры. Более поздние исследо- 
вания, проведенные на синтетических питательных средах, состав- 
ленных из особо очищенных продуктов, показали, что практически 
невозможно добиться нормального роста культуры микроорганизмов, 
если к питательной среде не добавляются необходимые для роста 
агенты, находящиеся в естественных питательных продуктах. Успех 
жеРула(119) в опытах выращивания Азрего1Пиав п1еег на очищенной 
среде был, повидимому, обусловлен примесями ростовых факторов, 
находившихся в сахаре (120). 

Грибок Рвусотпусез ВЛакеееапиз хорошо растет на средах, приго- 
товленных из естественных продуктов, содержащих экстракт из 
солода или дрожжей. Однако его рост полностью прекращается на 
синтетической среде, составленной из чистой глюкозы, минеральных 
солей и аспарагина. Достаточно включить в питательную среду тиа- 
мин, как рост и развитие восстанавливаются до нормальных пре- 
делов (121, 122). 

В спорах Рвусошусез сосредоточен очень незначительный запас 
тиамина, которого хватает только для обеспечения самых первых 
стадий развития. Посев спор на очищенную от витамина В, пита- 
тельную среду ведет к прорастанию их до стадии коротких зароды- 
шевых трубок, дальнейшее же развитие невозможно до тех пор, пока 
культура не будет снабжена необходимым количеством тиамина (99). 
Та же зависимость развития от наличия витамина В, наблю- 
дается у ряда других представителей грибков того же рода Мисогасеа, 
а именно: у Мисог Кашапиапиз, АЪз1За гашоза, РагазиеНа з1тр1ех- 

В то же время многие близкие виды (Мисог Бзешанз, Аьзаа 


герепз и др.) прекрасно растут на синтетиче 
ски тельных средах 
очищенных от витамина В,. Э ких пита редах, 


кстракты из этих культур содержат 
тиамин, что явно свидетельствует о наличии синтеза в у перечислен- 
ных видов грибков (99). 


Наряду с этим многочисленные представители различных систе- 
матических групп грибков, относящихся к Фикомицетам, Ооми- 
цетам, Зигомицетам, Базидомицетам и другим [например, РВув пи 
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Вайем (123), Руюри ога с1ппашон, Р. рагазыса (124), РВусотусез 
В]акеееапиз, Мисог Ватапиапиз (99), ЭрваегиНта во: (123) 
Зассваготусев сегуаыае (125), НеуеПа зайа (126), Тена нас 
(127), 'ОзьШазо у1о1асеа (128), Эсв1хорвуПат сотиите (123), Тогма 
Таигепй и Т. {егтешам (129) и многие другие] (см. 99) не могут 
развиваться на питательных средах, очищенных от тиамина. 

Многие виды. водорослей также неспособны произрастать на среде, 
очищенной от витамина В,, который является для них жизненно 
необходимым фактором роста. Это доказано для таких форм, как 
Епо]епа этасШв и Е. уз (101), Ро]убюша осеПабит и Ро]убюта 
Саида (228), СШашу4отопаз отыс\аг1з (101), Огопеша 2122$ 
(101), СМотозопита 4егазапиата (101) и многие другие виды (см. 99). 
Но так же, как и у грибков, среди водорослей имеются многочислен- 
ные представители различных систематических групп, которые обес- 
печивают себя тиамином за счет синтеза, совершающегося в их орга- 
низме. 

Бактерии, как правило, синтезируют тиамин и только очень не- 
многие виды втой или иной степени нуждаются в его притоке из пита- 
тельного субстрата; среди них Ргорлоп1Ъасцегтата репбозасеии (229), 
Зарву1ососсив апгеиз (230, 231) и Вот (99), культуры которых 
прекращают рост на среде, лишенной витамина В. 

Особый интерес представляет вопрос о роли витамина В, в орга- 
низме высших растений, синтезирующих его. Первые стадии разви- 
тия зародыша высших растений находятся в полной зависимости от 
питательных веществ, сосредоточенных в семядолях. Каково же зна- 
чение тиамина в осуществлении процесса развития? : 

Техника культивирования изолированных от семядолей заро- 
дышей настолько усовершенствована, что позволяет выращивать 
взрослые плодоносящие формы в` стерильных условиях, на синте- 
тической среде, состав которой точно известен (99, 130). 

Для обеспечения развития зародыша, изолированного от семя- 
- долей, рекомендуется один из следующих вариантов питательной 
среды: сахарозы 250 весовых частей, КМО, —2 ч., КН.РО. — 2 ч., 
Са(№0.), —9 ч., М50.7Н.О—2 ч., ЕеРО, — 0,015 ч., МаВаО, — 
0,000001 ч., 7250, — 0,000001 ч. и ростовые факторы (99). | 

Экспериментируя с изолированными зародышами гороха, Кёгль 
с сотрудниками (131) установил, что хороший темп развития наблю- 
дается только при добавлении к синтетической среде экстракта из 
семядолей гороха или из дрожжей. Анализ этого явления показал, 
что для развития зародыша гороха и для роста стебля и корней не- 
обходимы два вещества: биотин итиамин. Максимальный рост стеблей 
был достигнут при добавлении к 10 см? питательной среды 0,2 гаммы 
биотина и 2,0 гамм тиамина. Добавление одного биотина повышало 

рост стебля, но не оказывало положительного влияния на рост кор- 
ней. В то же время один тиамин в дозах от 0,008 до 0,4 гаммы на 10 см? 
среды стимулировал ‘рост корней, оказывая сравнительно слабое 
действие на рост стебля. Комбинация же того и ‘другого вещества 
повышала продукцию сухого вещества по сравнению с контролем 
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более, чем на 60%. Из этих результатов ясно, что биотин и ти 
одинаково необходимы для развития зародыша, но каждое из эту, 
веществ влияет на развитие разных органов молодого растения, 
Боннер и Гринн (100) также установили, что добавление 
тиамина к среде, на которой прорастают семена растений, благ. 
творным образом отражается на росте и накоплении сухого веса, 
При проращивании семян Сегафопта 19а на песке авторы наблю- 
дали, что через 12 месяцев подопытные растения, получающие тиа- 
мин, были в два раза выше контрольных растений. На других, видах 
растений было установлено подобного же характера благотворное 
влияние тиамина, более резко выраженное на культурах, выращи- 
ваемых на естественной почве, чем на песке. Накопление сухого 
вещества за вегетационный период у подопытных экземпляров Вгаз 
са а\а достигало 453% по сравнению с контролем. Максимальный 
эффект был получен при концентрации тиамина, достигающей 0,01 ле 
на литр питательного раствора. Добавленный к питательному рас- 
твору витамин В, аккумулировался у подопытных растений в листьях. 
При этом только те растения положительно реагировали на добав- 
ляемый в почву тиамин, которые в естественных условиях содержат 
его в листьях в незначительном количестве, не превышающем 6 лег 
на килограмм сухого веса. Такие растения, как томат и горох, в 
листьях которых содержание тиамина достигает 18 и 13 мг на кило- 
грамм сухого веса соответственно, не реагируют на искусственное 
повышение концентрации тиамина в почве, на которой они произ- 
растают. 

Эти исследования Боннера и Гринн были повторены 
некоторыми авторами (132—137), которым однако не удалось полу- 
чить аналогичных результатов. 

Подобно изолированному зародышу, корни растений, отделенные 
от стебля, могут культивироваться на синтетической‘ питательной 
среде в течение продолжительного времени, при условии достаточно 
частой смены питательного раствора, содержащего минеральные . 
соли, глюкозу и дрожжевой экстракт (138—142). В этих условиях 
отрезки корней 7еа Мауз, длиной от одного и более сантиметров, 
11 Уйто сохраняли делящиеся клетки, росли в длину и давали 
боковые ответвления: (138). В опытах на корнях томата было уста- 
новлено, что дрожжи могут быть заменены в питательной среде чистым 
тиамином (143, 144), который оказывает заметное стимулирующее 
влияние на рост даже при разбавлении 1: 40 000 000 000 000 (145). 

Стимуляция роста корня томата достигалась не только добавле- 
нием к питательной среде тиамина, но и составных частей его молеку- 
лы, т.е. пиримидина и тиазола, причем тиазол один без пиримидина обла- 
дал активностью, почти равной тиамину. Такое же исследование было 
проведено на горохе, для корней которого тиамин также является 
мощным стимулятором роста (146). Рост культуры корней гороха 
подобно корням томата обеспечивался и при замене тиамина на пири- 
мидин с тиазолом. В отличие же от томата, один тиазол без пири- 
мидина не оказывал никакого стимулирующего действия на рост 
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корней гороха. Корни гороха не способны синтезировать ни тиазол 
ни пиримидин, но осуществляют синтез тиамина при наличии двух 
этих необходимых компонентов. Корни же томата не способны синте- 
зировать тиазол, но осуществляют синтез пиримидина, вследствие 
чего добавление к питательной среде тиазола обеспечивает полностью 
синтез молекулы тиамина. 

Как бы ни была высока дозировка тиамина, рост культуры корней, 
хотя и будет значительно выше контроля, никогда не достигает того 
уровня, который присущ культурам, получающим добавление к пита- 
тельной среде экстракта из дрожжей (141, 142). Этот факт свиде- 
тельствует, что тиамин является не единственным фактором роста, 
необходимым для развития корня, и что дрожжи содержат помимо 
тиамина какие-то другие агенты, также являющиеся факторами 
роста для данного вида культуры. К числу последних относятся 
пиридоксин (витамин В+) (145, 150) и отчасти никотиновая кислота 
(фактор Р-Р) (147, 150). Однако удельный вес двух этих факторов 
стимуляции роста корней значительно менее тиамина. Тиамин является 
основным фактором роста корней для всех изученных в этом отно- 
шении растений; пиридоксин и никотиновая кислота, повидимому, 
потребны только для более ограниченного числа видов (148, 149, 150). 

Пыльца является гетеротрофом, так как она способна разви- 
ваться только за счет тканей пестика. Но в то же время многие виды 
пыльцы богаты ростовыми веществами, в частности тиамином (151, 
152). 

Бринк (153), изучая культуру пыльцевых трубок на искус- 
ственной среде, обнаружил, что дрожжевой экстракт стимулирует 
рост. 

Позже было установлено, что тиамин, повышает процент про- 
растания пыльцы Самса диегсйоа (154 155). 

Анализ имеющихся материалов дает основание сделать вывод, 
что самые разнообразные представители растительного мира не могут 
нормально расти и развиваться при недостатке витамина В,. Эта 
потребность в тиамине удовлетворяется или за счет происходящего 
биосинтеза, или путем усвоения его из питательной среды. 

У животных форм недостаток тиамина ‘вызывает сложную реак- 
цию, характер которой варьирует в зависимости от вида организмов. 

Для таких животных форм, как простейшие, ризопода — Асап- 
Таюмоефа сазеПап? и цилиата С1апсотша рат ог, тиамин является 
жизненно необходимым фактором (99, 156). 

У насекомых, процесс индивидуального развития которых отли- 
чается особо сложной формой, при недостатке в питательной среде 
витамина В, наблюдается не только задержка роста, но и нарушение 
последовательной смены стадий метаморфоза. 

После того как удалось разработать методы воспитания насекомых 
в асептических условиях, было показано (157), что плодовая мушка 
Огозорь а шеапоразег в отсутствии бактерий может нормально раз” 
виваться и плодиться в течение ряда генераций на питательной среде, 
составленной из 250 частей казеина, 235 рисового крахмала, 
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160 сахара, 80 жира, 15 солевой смеси Макколлема, 75 агар-агара, 3у5, 


сухих пекарских дрожжей и 10 000 частей воды. 

При в оекии = питательной среды источника тиамина — дрожжей 
наблюдалось уменьшение процента окукливания личинок, отсу. 
ствие превращения во взрослую форму и другие нарушения. Ве 
эти явления устранялись введением в питательную среду витамина 
В, и следов витамина В». Такие же результаты были получены и на 
других видах насекомых: на малом мучном хрущаке (Те!ФоН ил соп- 
азита), амбарной огневке (Ервезыа Киев шеНа), точильщике (Апа- 
Ъ ит), мясной мухе (Гас!а земсаа) и на некоторых других формах. 
В экспериментах с синей мухой 
(158) стерильные личинки воспить- 
вались в асептических условиях на 
простерилизованной крови. Рост 
и метаморфоз наблюдались только 
в случае добавления к питатель- 
ной среде витамина В, (в виде 
экстракта Питерса) в комбинации 
с другими веществами, получен- 
ными из дрожжей. 

У позвоночных животных и че- 
ловека отсутствие притока витами- 
на В, вызывает сложный симптомо- 
комплекс. Развивающийся патоло- 
гический процесс распадается на 
несколько стадий. Начинается он 
с (а) истощения запасов тиамина в 
тканях, что приводит к (5) нару- 
шению в организме биохимических 
процессов. Последнее оказывает 
отрицательное влияние на (с) функ- 





Рис. 2. Полиневрит (бери-бери). 
Контрактура кистей р цию органов и тканей и завершается 


(из В!скпеЙ а. Рге$со., ТНе Уйапипз (4) анатомическими изменениями 
11 Месте, 1946) (159, 160). Первые функциональные 
нарушения, выз 
пировиноградной кислоты в мы разных вор 
животных (у крыс, мышей, голубей, кур и др.) обычно проявляются 
через три — четыре недели острого недостатка в пище витамина В 
В экспериментах со здоровыми людьми было установлено (161) 
что питание полноценной пищей, не содержащей комплекса Вита" 
минов В, через три—четыре недели приводит к появлению первых 
симптомов, указывающих на недостаток в организме рвы 
Классической формой авитаминоза В! у птиц, млекопитающих 
и человека считается полиневрит, сопровождающийся о ийнем 
функции эндокринных желез, сердца, пищеварительного тракта 
мышц и других органов и тканей (3,6, 112, 113, 162). Однако характер 
патологического процесса, возникающего на почве недостатка в орга- 
низме тиамина варьирует, во-первых, в зависимости от степени 
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остроты этого недостатка и, во-вторых, от видовых особенностей 
организма. 

Острый недостаток тиамина у крыс приводил к дегенеративным 
изменениям только в немногих нервных волокнах. В то же время 
в нервах подопытных животных, погибших без каких-либо нейро- 
мускулярных симптомов, типичных для острого авитаминоза, была 
обнаружена более резкая дегенерация миэлина и аксонов (163). Это 
явление наблюдается не только у крыс, но иу голубей, собак (164, 
165) и кошек (166, 167). У собак (168), получавших в продолжение 
значительного срока времени субминимальные дозы тиамина, наблю- 
дались спазмы и отсутствие рефлекса в задних ногах, неустойчивость 
и связанное с ней шатание и рвота. Гистологическое изучение нерв- 


| 





Рис. 3. Полиневрит (бери-бери) у ребенка. 
(из ВскпеЙ а. Ргезсо, Тве УМапи8 ш Мефсше, 1946) 


ной системы показало дегенерацию миэлина как в периферических 
нервах, так и в задних столбах спинного мозга. У мышей при полном 
исключении из диэты тиамина гибель наблюдалась в срок между 
19 и 31 днем опыта, без каких-либо признаков полиневрита. Хрони- 
ческий. же недостаток в пище витамина В, обеспечивал более длитель- 
ную выживаемость подопытных животных и проявление ярких сими- 
томов полиневрита (169), 

Существует некоторая разница в характере реакции на острый 
недостаток тиамина у голубей и цыплят (170). 

При остром недостатке тиамина у голубей проявляется незна- 
чительная дегенерация миэлина в периферических нервах и в спин- 
ном мозгу, в то время как.у цыплят при остром недостатке тиамина 
эти патологические явления отсутствуют. При хроническом же недо- 
статке тиамина у того и другого вида птиц проявляется дегенерация. 


миэлина в периферических нервах, а также дегенерация спинног ы 
мозга, 2 536 Я-А р 
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__ 1. МЕХАНИЗМ БИОЛОГИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ ВИТАМИНА В, 


_— Ещев 1911г. Неуберг и. Карцаг (171) открыли В дрож., 
ермент, который осуществлял декарбоксилирование пировиногра;, 
ной кислоты до уксусного альдегида и углекислоты. В 1932 г. был» 
доказано, что для проявления действия этого фермента необходим 
присутствие кофермента-кокарбоксилазы, найденного в дрожжах и 
некоторых животных тканях (172—114). В организме живстных 
уровень содержания кофермента оказался непостоянным и находился 
в зависимости от состава диэты: кормление рационом, очищенным от 
комплекса витаминов В, приводило к значительному понижению 
содержания кокарбоксилазы в тканях подопытных животных (115), | 
В то же время ткань головного мозга голубей при авитаминозе В, | 
в отличие от мозга здоровых птиц, оказалась в известной степени 
насыщенной пировиноградной кислотой. В опытах 1ш уго был 
установлено, что добавление тиамина к мозгу, содержащему пиро- | 
виноградную кислоту, приводит к освобождению ткани от этой кислоты, | 
На основании перечисленных фактов Питерс (176—179) пришел 
к заключению, что витамин В, имеет непосредственное отношение 
к процессу обмена пировиноградной кислоты и, повидимому, является 
составной частью простетической группы фермента, декарбоксили- 
рующего пировиноградную ‘кислоту. 

Этот вывод подтвердился, когда в 1937 г. Ломан и Шустер 
(180) выделили в кристаллической форме гидрохлорид кокарбокси- 


лазы из дрожжей и доказали, что он является пирофосфорным эфиром 
витамина В, (1) . 


) МС АННО ши 
Г нс —с ра 
|| Г \Н—5 Е] 
м—сн С 


кокарбоксилаза ‘или пирофосторньи 
тиамина о о 


В 1940—41 гг. карбоксилаза была получена из пекарских дрожжей 
в химически чистом состоянии в виде дифосфотиамин — магний 
протеинового соединения (181—183). Молекулярный вес протеиновой 
части.был установлен рав р 


ным 75000. Присутствие в ферменте металла, 
повидимому, необходимо для соединения протеина с простетической 
группой. Без ионов магния или марганца карбоксилаза не проявляет 
активности (180). 


Питерс с сотрудниками (184, 186) в 1936—38 гг. окончательно 
доказал наличие связи витамина В! с обменом пировиноградной кис- 
лоты в животном организме. Произведенное определение тиамина 
и пирофосфата тиамина в тканях голубей и крыс показало, что мозг, 
мышцы, сердце и печень содержат значительно больше пиро фосфата, 
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чём свободного тиамина. В мозговой ‘ткани и печени тиамин ‘почти 
полностью был представлен в виде пирофосфорного эфира, в‘ мышцах 
же и сердце свободный тиамин занимал не более 30%, от общего коли- 
чества активного вещества, находившегося в этих органах (186). 
При авитаминозе В;, сопровождавшемся нервными явлениями, 
в мозговой ткани голубя было найдено в среднем на грамм, ткани 
0,4 мг дифосфотиамина, против 3,0 мг у нормального голубя. Выдача 
тиамина животным, пораженным полиневритом, уже через. 30: минут 
вела к значительному накоплению дифосфотиамина в ‘печёни (180). 
Данные Питерса, свидетельствующие, что в животных тканях 
витамин В, представлен преимущественно в виде пирофосфорного 
эфира тиамина, были подтверждены многочисленными исследованиями 
(187—191): Ткань печени 11 УЦто является наиболее активной в осу- 
ществлении процесса фосфорилирования тиамина, в то время как 
мозг и мышцы обладают этой способностью в очень незначительной 
степени (192). 
‚ Тщательное. изучение. действия кокарбоксилазы- на’ обмен ‘‹пиро- 
виноградной кислоты на животных тканях в культурах. микроорганиз- 
‚мов и тканях растительного происхождения. позволило, наметить 
„несколько вариантов реакций, осуществляющихся, ‹ под ‚действием 
дифосфотиамина на пировиноградную кислоту. аоонамти 
Все имеющиеся исследования согласованно, свидетельствуют, 
что кокарбоксилаза катализирует две основных реакции:. декарбо- 
ксилирование и карбоксилирование пировиноградной : кислоты....... 
Процесс. декарбоксилирования имеет место при алкогольном 
брожении, осуществляемом дрожжами в анаэробных условиях. В.этом 
случае кокарбоксилаза катализирует реакцию,: в. результате которой 
из пировиноградной кислоты (Т) образуется уксусный альдегид. (И) 
и углекислый газ (171—174). 


1 п г“) < чт ЗАЗ 
СН, -СО. СООН,-> СНа-СНО + СОльнога 2 иззриня 


а ити 


Существует предположение (99, 232), что этот процесс начинается 
реакцией между пировиноградной кислотой (1)* и кокарбоксилазой 
(11), ведущей к образованию кетоимида пировиноградной кислоты 
(111). Кетоимид распадается на: СО, и производное ацетальдегида 
(ТУ). Последний (ТУ) реагирует с новой молекулой пировиноградной 
кислоты (Та), в результате чего возникают уксусный альдегид (№) 
‘и кетоимид пировиноградной кислоты (Ша). Этот циклический. про- 

› . „пов ЗОРУ Оа 

*1— кислота; С 6: Но 

п — ола 2 а в пиримидиновом компоненте молекулы; 

ПТ — кетоимид пировиноградной кислоты; асе оаиееено 

— производное уксусного альдегида; = ор ВО Заа нашаба: 1 
— уксусный альдегид. ды 
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переведена в СО, и уксусный альдегид. 
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э.. Подтверждение этой схемы Шопфер (99) находит в том, что группа 
МН, в пиримидиновом компоненте молекулы дифосфотиамина необхо- 
дима для осуществления процесса декарбоксилирования пирови- 
ноградной кислоты. Замещение этой. группы ведет к полной потере 
активности. | 

‹_ Предполагается, что процесс декарбоксилирования пировиноград- 
ной кислаты в отсутствии карбоксилазы может осуществляться дегидра- 
зой, по, отношению к которой пирофосфорный эфир тиамина также 
является ‘коферментом. В этом случае, согласно схеме Липмана 
(194—196), реакция сопровождается дегидрированием пировиноград- 


О, (1), ведущим к, образованию уксусной кислоты (П) и 


к : И ‹ 
СН .С0 .СООН + Н:0 — СН, СООН + СО, + н, 


В этом процессе существенную роль играет атом водорода, нахо- 
дящийся во втором положении тиазоловой части молекулы дифосфо- 
тиамина. Любое замещение этого атома ведет к потере активности (99). 

Указанный тип реакции относился к животным тканям (194), 
‘в’которых до последних лет (193) не была обнаружена карбоксилаза. 
`Весьма возможно, что процесс дегидрирования пировиноградной 
кислоты связан не только с тиаминпирофосфатной, но и с аденино- 
флавиновой ферментативной системой: (197). 

‘Реакция иного порядка имеет место в культурах Эбарву1ососси$ 
‘аигеиз. На питательной среде, содержащей пировиноградную кислоту, 
‘стафилококк в анаэробных условиях в присутствии кокарбоксилазы 
продуцирует молочную кислоту, уксусную кислоту и СО, (198, 200, 
201). 


2СНз . СО - СООН — СН, + СНОН + СООН -+ СН,СООН + со, 


‘Это явление рассматривается как процесс дисмутации (198—202), 
а тиамин причисляется к компонентам дисмутазы. 
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`Катализ реакции карбоксилирования пировиног 
осуществляемый кокарбоксилазой, описан для тк 
и растительного происхождения и для некоторых в 
низмов (203—205). Процесс этот п 
к пировиноградной кислоте (1) СО, 
кислоты (ПЦ): : 

И 
СН, . СО . СООН + СО, —> СООН. СН.со .соон 

Образующаяся щавелевоуксусная кислота в животном организме 
немедленно включается в цикл реакций: прежде всего, реагируя с пиро- 
виноградной кислотой, она дает выход лимонной кислоте и С@; (206, 
207). Из лимонной кислоты последовательно образуются с1з- акони- 
товая кислота, а-кетоглютаровая кислота -+- СО,, янтарная кислота -- 
-- СО», фумаровая кислота, яблочная кислота и, наконец, вновь 
оксалоуксусная кислота. Последняя, вступая в реакцию с пировино- 
градной кислотой, начинает новый цикл о совершающихся до 
полного окисления пировиноградной кислоты К: 207), т. е. до 
превращения ее в СО, и воду (208, 209). 

Помимо перечисленных выше типов реакций, совершающихся 
через посредство дифосфотиамина, разными авторами описан ряд 
вариантов химического превращения продуктов углеводного обмена 
под действием кокарбоксилазы. Вышеописанные данные свидетёль- 
ствуют, что тиамин является необходимейшей составной частью 
кофермента, в отсутствии которого не может совершаться обмен 
пировиноградной кислоты. Как было уже отмечено, действие ко мен- 
та, представляющего собою пирофосфорный эфир витамина ‚› сво- 
дится к катализу двух основных реакций, имеющих место в разных 
биологических системах: реакции декарбоксилирования И реакции 
карбоксилирования пировиноградной кислоты. В результате той 
и другой реакции биологические системы (ткани, клетки или культуры 
микроорганизмов) освобождаются от пировиноградной кислоты, в03- 
никающей в процессе углеводного обмена. 


8. СПЕЦИФИЧНОСТЬ БИОЛОГИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ ВИТАМИНА В, 
И ЕГО КОМПОНЕНТОВ — ТИАЗОЛА И ПИРИМИДИНА 


Биологическая активность тиамина (1) обусловлена структурными 
особенностями его молекулы | 
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вой 
Замещение группы МН, в четвертом положении пиримидино 
Части молекулы ведет к потере биологической активности. Например, 
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у. Тиохром (1) также биологически не активен (218, 219) 
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Шульц (220) подверг испытанию на голубях 39 гомологов 
и аналогов тиамина и установил наличие той или иной степени вита- 
минной активности у 22 веществ. 
‚.. Среди синтетических аналогов витамина В, вещество, имеющее 
во втором положении углеродного атома пиримидинового ядра, вместо 
метильной группы, группу С»Н;, оказалось биологически более 
активным, чем тиамин. Как показало испытание на голубях, одна 
интернациональная единица активности этого вещества соответствует 
‚навеске, равной 2,1 гаммы, в то время как при таком же испытании 
тиамина интернациональная единица равна навеске в 2,5 гаммы (220). 
'При испытании. на культуре грибков — РВусотусез (98, 221) ука- 
| роявил более высокую активность, 
чем препарат тиамина. 


Биологическая активность производных тиамина при проверке на голубях 


(по Шуль цу, 99, 220) 
мл пп. Пиримидин 
а 


Тиазол 


-\ Активность 

ыы 

Е О ый даа в Я И НЕ 
Я сн, мн, сн, сн, ОН 0,84 
9» р мн, СньсНеон | р 10 
3.)| (СНУ.СН МН, СН СН ОН | СН 83| 33 
4 Н, Н: СНЬСНЬ ОН |С,Н 91| 35 
5 СН МН. СН. СН он | НН’ 200 80 
6 СН» мнсн, СН: СН. ОН |Ссн, 536 214 
7 сн мн, СН4ОС,Н, |сн 1000 400 
} Н МН» 6-СН, | СН, СНЛОЙ я 


р 
”* тиамин 


10 


еющий в четвертом положении пиринизи. 
сре рю ОН, полностью лишен биологически, 
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А — навеска вещества в гаммах, необходимая для получения активности 
равной одной интернациональной единице. ь 

В — соотношение активности испытуемого вещества и тиамина, выраженное 
в гаммах, Т. 6- числа рубрики А разделены на 2,5 (навеска тиамина, равная по 
данным автора 1 интернациональной единице). 

Цифры в верхней части таблицы соответствуют положениям углеродного 
атома В пиримидиновой и тиазоловой частях молекулы. 


Стерильная культура корешков гороха способна из пиримидина 
и тиазола синтезировать молекулу тиамина (106). 

Боннер (222) в экспериментах с корешками гороха путем 
замены пиримидина и тиазола на ряд аналогов установил, что. только 
очень немногие производные тиазола и пиримидина могут. быть 
успешно использованы корешками для синтеза тиамина. Замещение 
водорода во втором положении углеродного атома молекулы тиазола 
полностью исключало возможность синтеза тиамина. Замена же ради- 
кала СН. в четвертом положении не оказывает никакого отрицатель- 
ного влияния. Радикал В-оксиэтила в пятом положении может быть 
заменен иными группами с сохранением активности, за исключением 
тех случаев, когда невозможно осуществление реакции с фосфорной 
кислотой для образования кокарбоксилазы. 

В молекуле же пиримидина группа МН, в четвертом положении или 
определяет возможность осуществления реакции с тиазолом в клетках 
корешка гороха, или при осуществлении этой реакции, возникающий 
аналог тиамина лишен витаминной активности, так как замена группы 
МН, приводит к полному исключению образования тиамина или 
вещества, обладающего его’активностью.. Наличие же групп СН. МН» 
или СН,Вг в пятом положении не исключает осуществления реакции 
между тиазолом и пиримидином (см. табл.). 


Специфичность действия компонентов тиамина на изолированные корешки 
гороха, растущие в чистой культуре 


(по Боннеру, 99, 222) 


Тиазол и его аналоги (в присутствии пиримидина) 


Кз* Ка К Процент активности 

1 Н — сн, — СН, СН, ОН 100 (тиазол тиамина) 
2 Н — СН —СНабн: ©! 100 | 
3 Н — св.бн ое 100 

4 Н — СН, — СН, СНОН СН, 100 

5 Н — сн, — СН=СН, 00 

6 Н = СН, — СН, Вг 90 

7 Н ь — (СН). ОН 15 

8 Н — СНьСН, @ — СН, 75 
оО — СН — сн, СН ОН 35 : 
0 Я 98: — СНОН СН, 30. Г 
Е Н — © Н 0 

2 —мН, — СН, — СН, СН, ОН 0 
13 Н — СН, — 0 





* В., Вь В и Вь обозначают положения радикановгтон 3 вара 
7% 





‚>. ‹Пиримидин и его ‘аналоги (в присутствии тиазола) 


Е: в вы в № 

аа к: — СН.Вт Н 100 
р — ны — СНМНС$Н Е 100 
8 Сы м — СН.МН, Н $5 
4 — СН, — МН, = сН,ОсС.Н, Н 25 
СН; -= он — СНЫМВ, Н 0 
6 СВ, МН, — СН.СОМН, Н 0 
7 —©Н =0в — СНоН — С№ 0 





Синтетически полученные два гетеровитамина В, (223, 224) содер. | 
жат вместо тиазоловых колец — пиридиновые кольца. Первый гетеро- | 
витамин В, является 2-метил-З-оксиэтил-М№ -[2-метил-4-амино-пири. 
мидил (5)]-метил-пиридин-бромид гидробромидом. 


и = ‚ сн, СН›-СН>ОН 
а И 
оф в _ В» 


_ Он приблизительно в 26 раз менее активен, чем тиамин. Второй 
ОТАН: является 3З-оксиэтил-№-[2-метил-4-амино-пирими- 
дил-(5) - метил-пиридин-бромид гидробромидом 





н.с— 


АН, 8% __  №-бЪ0Н 





№—Сн у - В 


Его активность в 240 раз ниже биологической 
Оба эти вещества при проверке на культурах иб. 
ОзЫПазо учоЛасеа (225) А отб, ее РВусошусез и 
Некоторые аналоги тиамина, как-то: пиритиамин и 6-аминопири- 
мидиновые соединения, не только лишены витаминно активности 
но и обладают задерживающим или нейтрализующим станем 
на биологическую активность витамина В, (226, 227) (2 нГиби- 
торы витамина В;,). : 
Тиамин-дисульфид (234), получаемый путем окисления тиамина 
при рН= 7,5 перекисью водорода или кислородом воздуха (235), обла- 
дает биологической активностью, тождественной самом: - 


У тиамину. 
Это вещество в пять раз менее токсично, чем чистый витамин В. 
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ин. Вт 
но-пирии’ 


Этой форме активного вещества некоторые авторы (Мирбэк) склонны 
приписать ответственную роль в биохимических процессах, совер- 
шающихся в клетках. 


в С 
7б к ы 
| а ИЯ | 
н-6 С № 090 С-5-5-С 00 МС. Вы 
`м | м 
ие 
СОН СОН 
Тиаминдисуль фид 


9. ИНГИБИТОРЫ ВИТАМИНА В; 


При скармливании мышам 2-метил-4-амино-5-пиридил-метил 
(2-метил-3-оксиэтил) пиримидин бромида (пиритиамин) возникает забо- 
левание с летальным исходом, характеризующееся типичными симпто- 
мами авитаминоза В,. Излечение или профилактика этого заболевания 
успешно осуществляется выдачей животным соответствующих доз 
тиамина (226). 

В опытах с Тасвоъас из 1егтепиии было установлено (227), что 
пиритиамин, а также 6-аминопиримидиновые соединения нейтрали- 
зуют действие тиамина и дифосфотиамина, что ведет к задержке роста 
культуры. Причем ингибиторы сильнее действуют на фосфотиамин, 
чем на тиамин. Рост культур грибка РешсИН и @авиафит также тор- 
мозится пиритиамином (227). Установлено также, что 2-п-бутил- 
пиримидиновый гомолог тиамина, будучи включенным в диэту, вызы` 
вает у животных полиневрит (233) (см. главу ХХ). 


10. ПОТРЕБНОСТЬ РАЗНЫХ ВИДОВ ОРГАНИЗМОВ В. ВИТАМИНЕ В! 


В связи с тем, что витамин В, связан с углеводным обменом, потреб- 
ность организма в нем может варьировать в зависимости от удельного 
веса углеводной части диэты. Питание преимущественно зерновыми 
продуктами, сахаром и потребление алкоголя повышает уровень 
расхода тиамина в организме, в то время как увеличение калорий- 
ности пищи за счет жиров ведет к экономии и некоторому понижению 
потребности в притоке витамина В; (210—212). : 

Повышение обмена, вызванное Любыми причинами (; зическое 


напряжение, беременность, лактация, лихорадочное сос зие, гипер- 
тиреоидизм ит. д.) приводит к увеличению потребности в витамине В, . 
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А ЗО о о еоыЫ 


Зее 


итат пищи, дальнейшее 
считать от 0,75 до 0,9 мг тиамина на 3000 кал ь4 
жение Суточной Дозы до 0,55—0,4 мг ведет к проявлению симптон, 
недостаточности витамина В, (213, 214). 


Состояние здоровья взрослого человека в зависимости от количества 
витамина В, поступающего в организм 


шо Унглею (214)] 


‘Суточная доза в | 





миллиграммах на Примечание Авторы 
3000 кал. рациона 
до 4,0 оптимум? | Виллиамс, 1938 
от 3,0 до 1,5 излечивает бери-бери Виллиамс и Масон, 1941 
18 необходимый уровень содер-| Бэкер и Райт, 1937 Миииюл 
жания в суточном пайке Везеагсв Соипсй (Ч. 5. А.) 
0,9 физиологический минимум Бэкер и Райт, 1937 
0,85 минимум для 70 кг веса тела Каугилл, 1938 
0,75 граница минимума Виллиамс и Спайс, 1938 
от 0,4 до 0,5 | приводит к заболеванию от не-| Виллиамс и Масон, 1941, Жол- 
достатка витамина В, | лифе, Иа и Клин, 
1939 
0,55 и менее | создает опасность заболевания Ван-Вин, 1935 
бери-бери 


Майопа\ Везеагв Сопис (0. $. А) (1 Е 
чины с весом тела в 70 кг п ( их 


ри средней затрате энергии по 1,8 2 
‘тиамина в сутки. При усиленной фивицеской работе необходимая 
суточная доза тиамина повышается до 2,3 г. При тех же усло- 
виях для женщин с весом тела в 56 хг рекомендуются суточные дозы, 
равные 1,5 и 1,8 мг соответственно. Во второй половине беременности 
суточная доза тиамина не должна быть менее 1,8 мг, в течение же пери- 
ода. лактации рекомендуется потребление 2,3 мг тиамина в сутки, при 
пищевом рационе в 3000 кал. ето 
Для детей в возрасте до 12 мес. суточная доза тиамина рекомен- 
дуется равной 0,4 мг; в возрасте от 1 до 3 лет — 0,6 мг: от4 6 лет — 
0,8 мг; от 7 до 9 лет —1,0 мг и от 10 до 12 лет —1 о ВИ 
Для девушек от 13 до 15 лет —1,4 мгиот 16 к лет —1,2 ме. 
Для юношей от 13 до 15 лет — 1,6 ме иот 16 до 20 ле ВН а 
в СУТКИ. Т —2,0 мг тиамин 
Экспериментально было пока 
‚в витамине В, крыс и голубей НЫ = 
голубей несколько выше, чем У крыс (216). Предох оли- 
неврита доза кристаллического витамина для р ее ты ло 
9 гаммам (22,5 гаммы на килограмм веса тела) а Ен о 
гамм (16 гамм на килограмм веса тела), для и ря и я 
собаки 64 гаммы (216). В среднем требуется на 1 о ораниас и и. 
щаемых с пищей, около 1 гаммы тиамина (216) т 
Для высших растений, например, для прорастания на синтети- 
ческой среде гороха, отделенного от семядолей, требуется опти- 
’. 
УС 


уровень потребности 
льно одинаков (215) или у 


ЕК 


ААА 


А. 


55727; 


ар 


для муж 
по 1,8 ий 
бходимая 


мальная доза тиамина, равная 4,0 гаммам на 100 ‘смз питательного 
раствора ( 131). Оптимальная же концентрация тиамина для стиму- 
ляции роста и накопления сухого вещества для ряда видов высших 
растений была установлена равной 0,01 мг на литр питательного рас- 
твора (100). 

Для грибков, в частности для РЬусотусез ВЛаКез]ееапиз на синте- 
тической питательной среде оптимальной дозой тиамина является 
2,0 гаммы на 100 см? питательной среды; ВБодофога гафга требует 
только 0,8 гаммы, Озы1асо у1о]асеа 0,06 гаммы. Для культур бакте- 
рий, в частности для 5барНу1ососсив апгеиз, оптимальной дозой тиамина 
является 0,3 гаммы на 100 см3 питательной среды, а для Ргор1отл- 
Басегции репозасеию 0,5 гаммы на то же количество питательной 
<реды (99). 
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ГЛАВА У 


ВОДОРАСТВОРИМЫЕ ВИТАМИНЫ КОМПЛЕКСА В 
Витамин В, 


(Синонимы: витамин С, рибофлавин, лактофлавин) 


1. ИСТОРИЯ ОТКРЫТИЯ И ИЗУЧЕНИЯ ВИТАМИНА В. 


В 1913 г. Осборн и Мендель (1), воспитывая крыс на 
синтетической диэте, установили, что для роста животных необхо- 
димо какое-то вещество, присутствующее в молоке и не являющееся 
источником энергии или белка. Экспериментируя на крысах, Мак- 
коллеми Дэвис (2—4) также пришли к выводу, что’на диэте, 
составленной из очищенных компонентов, достаточной по калорий- 
ности и по содержанию протеинов, животные не могут расти. Для 
обеспечения роста необходим водорастворимый фактор, который 
был условно назван: «водорастворимый фактор В». В ряде работ 
(5—7) было высказано предположение, что «фактор В», очевидно, 
идентичен витамину, предохраняющему голубей и кур от заболевания 
полиневритом. В связи с этим Дреммонд (8) в 1920 г. предложил 
называть «фактор В» и бери-бери витамин — витамином В. 

К этому времени уже накопился значительный фактический мате- 
риал, характеризующий физико-химические и биологические свой- 
ства того и другого вещества (9—15), причем эта характеристика во 
многих ‘отношениях не совпадала. Например, антиневритический 
витамин быстрее разрушался от действия высокой температуры, чем 
«фактор В» (2, 12, 16—20). Эти вещества не одинаково адсорбировались 
на различные адсорбенты (12, 15) и по-разному вели себя при раство- 
рении в абсолютном этиловом спирте. В естественных же источниках 
они были найдены большей частью совместно, но была установлена 
большая вариация в количественном их соотношении (5, 20—26). 

Эммет и Макким (15) в 1917 г. впервые пришли к выводу, 
что этот ростовой фактор крыс не тождествен антиневритическому 
витамину, однако вполне определенные результаты были получены 
только в 1926 г. Смисом (27) и Смисоми Гендриком (28), 
которые нашли, что синтетическая, очищенная от витамина 
Диэта не могла обеспечить нормальной жизнедеятельности крыс 
даже в том случае, если к ней добавлялся в количестве 42% такой 

учас, 
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богатый источник антиневритического аи как размельченны, 
зерна овса. Но достаточно было к этой Е был м —6% сухих 
пекарских дрожжей, в которых витамин 9 ня, автокла, 
вированием в течение 6 часов под давлением в унтов, как роз 
подопытных животных становился нормальным. 
В последующих экспериментах авторы помещали молодых кры 
на диэту, состоящую из 18 частей очищенного казеина, 4 — солевой 
смеси, 67— крахмала, 2 рыбъего жира, 8— оливкового масла 
1 части молочного сахара, содержащего 2% препарата антиневрити. 
ческого витамина В, полученного по методу Зейделя (29) осажде. 
нием активного вещества пикриновой кислотой из водного экстракта 
дрожжей. На этой диэте крысы быстро прекращали свой рост, и только 
замена 5% крахмала на эквивалентное количество автоклавирован- 
ных сухих дрожжей обеспечивала восстановление у подопытных 
животных нормального роста тела. Та же самая диэта, содержащая 
автоклавированные дрожжи, но без препарата витамина В, получен 
ного по методу Зейделя, приводила животных к потере веса тела 
и гибели через три или четыре недели эксперимента. Эти результаты 
свидетельствовали, что для крыс, кроме антиневритического витамина 
В, требуется еще какой-то другой фактор, находящийся в дрожжах 
и выдерживающий такую термическую обработку, от которой боле 
лабильное вещество—бери-бери витамин, полностью теряет свою биоло- 
гическую активность. 

Зейдель (30) подтвердил данные Смиса и Гендрика, 
показав, что крысы не могут нормально расти на синтетической диэте, 
содержащей очищенный препарат антиневритического витамина, в то 
и других леКоитав ке ВИ № т а 

ных, в отличие от птиц, требуется 


не только антиневритический витамин В, но ЙЧ 
и ИВЫЙ 
, более устой 


Еще в 1924 г. Питерс (31) опубли 
концентрата В в В За. т дя 
были взяты дрожжи, из которых получался водный экст акт. В филь 
трат, отделенный от дрожжей, добавлялся 25-процени Я аствор 
нейтрального уксуснокислого свинца до максималь ая ия 
осадка. После удаления осадка наи 


р фильтрованием филь ( 
серной кислотой, после чего к нему ба я 


ртуть до тех пор, пока не переставал выпа, а 
ции раствор освобождался Ее. ртути и серной вы После фильтра. 
сернокислым барием и гидратом бария. Сероводород утем обработки 
чением раствора. Очищенный раствор Стресс ай 
углем до полного обесцвечивания. Уголь промывался п я 

50-процентным алкоголем, подкисленным солян ри нагревании 


ы ой кислотой (1% 

Алкогольный экстракт выпаривался в в у“ 1%). 
акууме до неб 

б 3). уу ольшого объема 


Полученный таким путем препарат 
т в дозе 0,05 смз и л 
голубей в течение 6 часов от тяжелого полиневрита и п ранял 
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их от новых конвульсий на 3 суток (31, 32). Однако этот концентрат 
витамина В неё мог предохранить от гибели молодых крыс, питав- 
шихся искусственной диэтой, очищенной от антиневритического 
витамина (33, 34). 

Сохранение жизни и восстановление роста у подопытных крыс 
достигалось только при включении в искусственный рацион препа- 
рата Питерса в комбинации с автоклавированными дрожжами, в кото- 
рых антиневритический витамин В был разрушен термической обра- 
боткой. Этот результат еще раз подтвердил выводы С миса и Генд- 
рика (28), сделанные в 1926 г., что кроме антиневритического 
фактора существует другой витамин, более устойчивый против дей- 
ствия высокой температуры и необходимый для роста крыс. 

Чик и Роске (34), используя для выделения концентрата 
антиневритического витамина метод Питерса, обнаружили, что 
при обработке уксуснокислым свинцом из дрожжевого экстракта 
выпадает в осадке термостабильный компонент, в то время как анти- 
невритический фактор остается в растворе. Более полное осаждение 
получается при нейтральной или слегка щелочной реакции раствора. 
Авторы выделили из осадка активную фракцию, которая после высу- 
шивания оказалась способной стимулировать рост молодых крыс 
в дозе 0,03 г. Активное вещество, в отличие от антиневритического 
витамина В, оказалось нерастворимым в 92%-ном алкоголе и разрушаю- 
щимся от действия абсолютного этилового спирта. Лучи ультрафио- 
летового света также разрушали фактор роста и значительно быстрее, 
чем антиневритический витамин. 

В США с 1913 г. Гольдбергер изучал причины, вызываю- 
щие заболевание пеллагрой. После ознакомления с результатами экс- 
периментов Смиса и Гендрика (28) онв 1926 г. (35) создал 
рабочую гипотезу, согласно которой устойчивому против действия 
высокой температуры фактору, найденному в дрожжах, приписы- 
вались антипеллагрические свойства. Эта гипотеза проверялась 
В экспериментах на молодых белых крысах, помещенных на очищен- 
ную от витамина В диэту. Когда в диэте добавлялось 40% дрожжей, 
автоклавированных до полного разрушения антиневритического вита- 
мина (В), животные в начале эксперимента быстро росли, но спустя 
короткое время начинали падать в весе и погибали. У многих из них 
перед гибелью были обнаружены явления полиневрита. 

Другой группе подопытных животных в искусственную диэту добав- 
лялся спиртовый экстракт, полученный из зерен кукурузы. Этот 
Экстракт предохранял крыс от развития полиневрита и временно 
обеспечивал им рост, но через несколько недель животные переста- 
вали расти и погибали. 

Только комбинация автоклавированных дрожжей, взятых в коли- 
Честве 10% к остальному рациону, со спиртовым экстрактом из маи- 
совой муки, обеспечивала нормальный рост и развитие крыс в тече- 
ние продолжительного времени. Замена автоклавированных дрожж® 
на 20% свежевысушенного нежирного мяса давала тот же положитель- 
ный результат. На осиове этих данных был сделан вывод, что авто- 
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клавированные дрожжи и мышцы быка содержат фактор, отличны 
от антиневритического витамина (В). 
Повторение экспериментов (36) с использованием препарата вита. 
мина В, приготовленного по методу Зейделя (29), дало те ж 
самые результаты. Включение в и синтетическую дизт 
препарата Зейделя в количестве 0,5—1% не обеспечивало роста живот. 
ных. Симптомы полиневрита отсутствовали, но у многих подопытных 
крыс вскоре появилось характерное пеллагроподобное поражениь 
кожи. Добавление к той же диэте 9% автоклавированных дрожжей 
не только восстановило рост, но и полностью излечило крыс от пел. 
лагроподобного заболевания. Этот термоустойчивый, предохраняющий 
крыс от кожного заболевания агент был назван Го льдбергерон 
фактором Р-Р (36), который в 1929 г. в Америке получил новое название 
витамин @. За антиневритическим витамином было сохранено назва- 
ние: витамин В. В Европе, по инициативе английских авторов, Комис- 
сия медицинского совета Великобритании в 1928 г. рекомендовала 
именовать антиневритический фактор витамином В,, а термостабиль- 
ный витамин, стимулирующий рост крыс — витамином В.. 
После того как было доказано существование второго компонента 
в комплексе В — термостабильного витамина Вь, возник вопрос о 
тождественности этого витамина с антипеллагрическим фактором 
Р-Р. Гольдбергер (36) был склонен считать эти вещества 
идентичными. Той же точки зрения придерживались Айкройд 
и Роско (37), в 1927 г. опубликовавшие исследование по распре- 
делению витамина В» в естественных пищевых источниках. Под назва- 
нием витамин Вь авторы подразумевали «фактор в комплексе витами- 
нов В, отличный от антиневритического, способствующий росту и 
предохраняющий крыс от развития у них дерматита». За единицу же 
витамина В, авторы приняли то минимальное количество вещества, 
которое обеспечивает увеличение веса тела на 11—14 г в неделю 
У молодых крыс, питающихся искусственной диэтой, содержащей 
все необходимые питательные вещества, кроме витамина Вь. Сравни- 
вая количественное распределение витамина В. с антипеллагрическим 
фактором Р-Р и фактором, предохраняющим собак от заболевания 
«Наск 1юпеие» (темный язык), в зернах маиса и пшеницы, в горохе, 
в зародышах пшеницы, в свежем молоке, сухих дрожжах, печени 
животных и в сушеном желтке яйца авторы установили полный парал- 
лелизм в содержании трех этих факторов в разных источниках, в связи 
с чем пеллагру человека, «Ыаск фопоие» собак и крысиный дерматит 
они склонны были считать заболеваниями с общей этиологией, т. е. 
авитаминозом Во. Е 
Однако уже на следующий год Айк 
сравнительного изучения распределения 
в разных сортах риса и маиса, пришел к противоположному выводу, 
что витамин В. и фактор Р-Р не идентичны, и авитаминоз В. у крыс 
не тождествен пеллагре человека. В согласии с этими данными в 1931 г. 
было высказано предположение, что под витамином Вь следует под- 
разумевать не одно монолитное вещество, а по крайней мере два 
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фактора, один из которых является витамином, стимулирующим 
рост, а другой представляет собою антипеллагрический витамин (39). 
Через 2—3 года это предположение полностью оправдалось. Гиорги 
и Вагнер-Яурегг (40—43) в 1933 г. удалось выделить из 
сыворотки молока и из белка яиц кристаллический препарат вита- 
мина В» в виде растворимого в воде желтого пигмента — флавина. 
Этот препарат имел много сходных черт с желтым пигментом дыха- 
тельного фермента Варбурга и Христиана (44—46), 
полученным в 1932 г. из дрожжей и еще в 1925 г. выделенным в очи- 
щенном виде из сыворотки молока Блейером и Каллманом 
и названным лактохромом (47). Аналогичный препарат, обладающий 
желто-зеленой флюоресценцией, был получен из сердечной мышцы 
в 1932 г. Банга и Сцент-Гиорги (48) иЭллингером 
и Кошара (49—51) в 1933 г. из снятого молока, печени, мышц, 
почек, мочи и растительных тканей. 

Кун с сотрудниками (52—54) показал, что флавин действительно 
является необходимым питательным компонентом, относящимся к 
витаминам комплекса В. Авторы кормили подопытных молодых крыс 
искусственной диэтой, полностью очищенной от витамина В., по 
рецепту, описанному Буркэн и Шерманом (55), к которой 
добавляли достаточно чистые препараты витамина В, и в то время 
уже известного витамина В.. Крысы прекращали свой рост на этой 
пище. Если же до появления крысиной пеллагры животным выда- 
вались в водном растворе кристаллы флавина, рост у них восстана- 
вливался точно так же, как и при добавлении к диэте естественных 
источников витамина В.. На основании перечисленных фактов флавин 
был идентифицирован авторами с витамином Во. 

Эти данные были экспериментально подтверждены Бухером 
(56, 57), также показавшим, что стимулирующий рост животных 
витамин @ (В.) является желтым флюоресцирующим пигмен- 
том. 

Однако в опытах, проведенных Гиорги (58—60), крысы, содер- 
жавшиеся на синтетической диэте © добавлением очищенных препа- 
ратов витаминов В, и В. (в виде чистого флавина) через 6—15 недель 
проявили пеллагроподобные симптомы, которые не могли быть устра- 
нены даже избытком флавина. У животных возникал симметричный 
дерматит, сопровождавшийся шелушением и эдемой на лапках, 
ушах, вокруг рта и на носу. Это заболевание предотвращалось или 
излечивалось введением в диэту дрожжей и некоторых других есте- 
ственных пищевых продуктов. Таким образом было доказано, что’ 
чистый витамин В» (флавин) не является антипеллагрическим фактором 
(60), как это предполагалось ранее (36, 37). Хронический недостаток 
в пище флавина при наличии других необходимых компонентов ком- 
плекса В вызывает у подопытных животных ряд специфических 
патологических явлений. Наблюдается специфическое О. 
кожи, выпадение волос и васкуляризация роговицы глаза ( и 
Катаракт был установлен у большого процента животных, ой 
вших от недостатка рибофлавина (61, 62); — коллапс (67), ЖИР 
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зались характерными для авитаминоза РБ». ее & 
- Выделение флавина из разных естественных ников Кун, 
с сотрудниками и рядом других авторов и едет д казатель 
в пользу того, что этот пигмент является витамин „, привлекли 
внимание многих исследователей к изучению его химической природу, 
Для этой цели пигмент выделялся в кристаллическом состоянии п; : 
животных или растительных тканей путем экстракции подкисленно | 
водой с алкоголем или разбавленным водой этиловым спиртом, с после. 
дующим осаждением или адсорбцией на фуллерову землю или фран. 
конит. В случае использования молочной сыворотки как сыры | 
для получения флавина, производилось подкисление ее соляной 
кислотой (70) и адсорбирование активного вещества на фуллерову 
землю. Элюирование адсорбированного пигмента производилось 
водой или спиртом с водой, смешанной с пиридином, метанолом или 
диэтиламином, или едким натром, или аммонием. После очистки В м 
полученный раствор подвергался концентрации с последующих И к 
осаждением флавина. В зависимости от источников получения препа- 


раты флавина получали названия: лактофлавин, овофлавин, гепат- “ 
флавин ит. д. ? 





не растворимый в воде, 
вещество было подверг 





0,, 


из сопоставле йс форму- 
лой лактофлавина можно было с ния которой с форму 


делать заключение, что отщепля- 
икал имеет состав С.Н,О.. Лакго- 
роизводные, в то время как люми- 
того фа тре 
атома кислорода, находящиеся в о т. 
сятся к четырем гидроксильным группам. Исследование структуры 
ядра привело к выводу, что лактофлавин и люмифлавин относятся 
к соединениям, известным под названием аллоксазинов (1, П), впервые 
открытых и синтезированных еще в 1891 г Е 

Синтез витамина В, был произведен ку ном с сотрудниками 
в 1934—1935 гг. (14—77). За исходный продукт для синтеза был взят 
т-диаминоксилен. Путем конденсации 1,2-диметил-4,5-диаминокси- 
лена с аллоксаном был получен биологически неактивный люми- 
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авин. При помощи предварительного замещения атома водорода 
в метил-аминной группе диаминоксилена на углеводный радикал 
с последующей конденсацией с ксиленом был получен 6,7-диметил-9- 


вин, По своим химическим и биологическим свойствам тож- 
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Каррер с сотрудниками (78—80) в 1935 г. также осуществил 
синтез ряда флавинов, в том числе 6,7-диметил-9-4-рибофлавин, 
воспользовавшись для этой цели натуральной 4-рибозой. Получен- 
ный препарат витамина В» был тождествен по биологической актив- 
ности препарату Куна (77). Добавление к искусственной диэте 
10 гамм рибофлавина в день обеспечивало молодым крысам прирост 
веса тела на 1,43 г в сутки. 


2. ХИМИЧЕСКАЯ ПРИРОДА И ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 
ВИТАМИНА В», 


Витамин В. является 6,7-диметил-9- (4-Й-рибитил-) изо-аллокса- 
зином (или 6,7-диметил-9-4-рибофлавином), с соответствующей струк- 
турной формулой (1: 


о т ОН 
сн,—сн —сн —СснН —СН.оН 
о. 5 





‚ Рибофлавин кристаллизуется в форме игольчатых гроздей желто- 
оранжевого цвета. Кристаллы не имеют определенной точки плав- 
ления и начинают темнеть при температуре около 240° С и разру- 
щаются при274—282°С (81). Его молекулярный вес 376 (81). Рибофлавин 
относительно хорошо растворим в воде, особенно в щелочной Ре 
но нерастворим в обычных жирорастворителях. В чистой воде пр 
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‘температуре 27,5° С в 100 см° ра 


а о О бы 


створяется 12 мг кристаллов. При 


отщеплении углеводного радикала полу чающийся люмифлавин расть, 


рим в хлороформе. Рибофлавин устойчив равен СИЛЬн 
минеральных кислот, но чувствителен к щелочам. он устойчив проти; | 
действия окислительных’ агентов, как перекись водорода, бромная 
вода и концентрированная азотная кислота, но подвергается окисль. 
нию хромовой кислотой (81). 
Очень характерным свойством рибофлавина является его желц. 
зеленая флюоресценция в нейтральных растворах. Флюоресценция 
имеет максимум в пределах от рН 6,0 до рН 7,0 и уменьшается при изме 
нении рН среды как в кислун, 
так и в щелочную сторону (81), 
При рН 1,7, так же как при 
РН 10,2 степень флюоресценции 
составляет 50% от максимума. 
Предполагалось, что ее интен- 
сивность пропорциональна кон- 
центрации вещества. Но Кар: 
рер с сотрудниками (83) уста- 
новил, что максимальная сте 
пень флюоресценции растворов 
(рН=7,0) рибофлавина наблю- 
дается при концентрации 
0,003%, а повышение и пони: 
жение концентрации ведет к 
ослаблению степени флюоре- 
ценции. : 
Рис. 4. Кристаллы рибофлавина В нейтральной или кислой 

(из ВЕКпеЙ а. РгеоН, Те УНапиие 11 мед. СРеДе оптическая активность 
сте, 1946). акр, очень мала. В не 

аств люоресцирующих — щелочных 
а ое о САИВЛЬНО Я пет 





[а р — —0,52х 100 а 
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Синтез люмифлавина был осуществлен Куном с сотрудниками 
(87) по следующей схеме (см. 81): 


| 
м м м мн 
НС 7`со НЫ со 
Е А | 
НС= ‚ „АН НС АН 
м 90 м 90 
Люмифлавин Лемитром 


Орто-ксилен при обработке азотной кислотой дает 1,2-диметил-4,5- 
динитробензен, который при частичной редукции дает 1,2-диметил- 
4-нитро-5-амино-бензен. Последний нагревается до 100° С с хлористым 
сульфопаратолуином в пиридине от четырех до пяти часов. В резуль- 
тате этой реакции получается следующий продукт (ТУ) 


сы МН. $056, \ сн./ мн (нь). 50.6», 


м но №0 сн /№» 


Этот промежуточный продукт в результате обработки диметил-сульфа- 
том и щелочью при 50? С давал производное (У). 
Путем гидролиза этого продукта, осуществлявшегося при помощи 


ГР 


смеси ледяной уксусной и концентрированной серной кислот, полу- 


сн, / \мн.сн, сн. / ММН.СНз 


У УТ 


сн; №, сн. ИАН» 


чалось метил-аминопроизводное (УТ), нитрогруппа которого реду- 
цировалась хлористым оловом и соляной кислотой, в результате чего 
получилось аминосоединение, представленное формулой (УП). Гидро- 


СН; 
с0 — мн 1 


ОУ ы к. 


0 — м 














о соединения конденсировался с небольшим „изб 

о п) ся при 50—60° С. В ре 2 реакции 
получался люмифлавин (1Х) с выходом вы %- и 
В связи с отсутствием пентозоподобной боковой ц - ‚ связанной 

< атомом азота в 9 положении, люмифлавин не обладает иологической 
активностью. Из восьми существующих стереоизомеров пентоз только 
©дин—4-рибоза а Е структуре углеводного радикала есть. 
ственного витамина В.. 
и рибофлавина был произведен Куном (76) следующим 
образом. Получив 1,2-диметил-4-нитро-5-амино-бензен, автор путем 
нагревания его с 4-рибозой синтезировал вещество со структурой (Х); 


сн. №=ен. (снон); Сньон 
Х 


Это вещество редуцировалось при помощи платиновой черни и давало 
соединение (ХТ): - 


х СН. мн.сн,(снон), —Сн»он 
сн ИАН, 


Обработка этого вещества аллоксаном в смеси уксусной и борной 
кислот приводила к конденсации и образованию 4-рибофлавина. 
Каррер с сотрудниками (79, 80) также описал синтез 4-рибо- 
флавина. 4-Рибоза, применявшаяся в синтезе К уном (76) иКар- 
рером, была приготовлена из 4-арабинозы, которая в свою 0че- 
редь была получена из кальциевой соли 4-глюконовой кислоты. 


3. БИОСИНТЕЗ ВИТАМИНА В, 


Биосинтез витамина В, осуществляется растительными клетками 
и микроорганизмами. Его накопление происходит в вакуолях (88, 89), 
которые у некоторых форм (например, У грибка Егето{Весиий 
АзПЪу!) содержат большое количество кристаллов рибофлавина (90). 

Какие условия необходимы или способствуют синтезу витамина В» 
в растениях, еще не известно. Было установлено, что свежепроросшая 
трава значительно богаче рибофлавином и другими членами комплек- 
са В, чем старая трава (91—105). Уровень концентрации рибофлавина 
коррелирует с физиологическими стадиями роста и развития растения, 
как это было найдено при изучении овса. Максимум накопления 
рибофлавина достигается в продолжение стадии кущения (106). 

Многочисленные виды грибков продуцируют рибофлавин. Уста- 
новлено, что синтез витамина В., осуществляемый грибком Азрегя!- 
Тиз п1сег, зависит от состава питательной среды. Присутствие марганца 
тормозит, а отсутствие способствует продукции витамина В, (107). 
Бактерии молочнокислого и маслянокислого брожения чрезвычайно 
90 
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богаты рибофлавином. Например, Вас. РефгаскИ содержит 115 м2 

а СЛозилапаа Бийтсию 136 мг рибофлавина на килограмм сухого 
веса (89). Наличие значительного количества рибофлавина у ряда 
видов бактерий молочнокислого брожения обусловлено не биосинтезом 

а аккумуляцией его из окружающей среды. Экспериментально было 
показано, что В. Бефгйски, Геисопоз$0с сауопл, ЭыерфоЪасеггита 
сазе: и В. 1асз ас191 требуют для своего роста присутствия рибофлави- 
на в питательной среде (108). Однако Геисопоз$ос ага 110313, Г..репбозив, 
Т.. решоасейсив, №. шаппороств, Г. тезепбего14ез, В. Бгасесае, Эгер- 
4ососсиз 1асыз синтезируют рибофлавин и прекрасно растут на пита- 
тельных средах, очищенных от этого вещества. Кчислу видов, продуци- 
рующих рибофлавин и не требующих притока рибофлавина извне, отно- 
сятся также бактерии колон-дизентерийно-тифоидной группы, аэробные 
ианаэробные спорообразующие бактерии и многие другие (89, 109, 110). 


4. СТАНДАРТЫ ВИТАМИНА В» 


Интернациональная единица для витамина В» не была установлена. 

Эйлер (111) предложил считать интернациональной единицей 
навеску, равную 5 гаммам чистого кристаллического рибофлавина. 
Это количество вещества при ежедневной выдаче обеспечивает при- 
рост тела у молодых крыс от 0,8 до 1,0 г в сутки. 

Единица Буркэн—Шермана равна тому количеству рибо- 
флавина, которое при ежедневной выдаче крысам сохраняет в течение 
56 дней средний прирост веса тела на Згв неделю (55, 112). Эта единица 
равна 2,0—3,0 гаммам рибофлавина (113). Чикк, Коппинг, 
Эдгар (114), так же как Гиорги (60) принимают за единицу 
рибофлавина суточную дозу, которая в продолжение 28 дней дает 
прирост веса тела у молодых крыс в среднем на 10 гв неделю. Этому 
требованию соответствует навеска, равная 7 гаммам. 


5. ЕСТЕСТВЕННЫЕ ИСТОЧНИКИ ВИТАМИНА В, 
Рибофлавин присутствует в малых количествах почти во всех 
клетках растительного и животного происхождения. Ниже приведены 
цифровые данные, характеризующие достоинства различных источ- 
ников витамина В.. 
Содержание рибофлавина в ты на грамм свежего продукта 
й (составлено по Гиорги, 1944) (115) 








Микрограмм Микрограмм 
Источник Во в грамме 
Источник Ут м т продукта 
В О ЕАН > о 
Дрожжи сухие ........ 61—73 |Горох сухой. -:..:.:.- А 
Мука люцерны сухая. ... 25 Горох зеленый ..,..---- 1—1 63 
Овес молотый ........ 25 Вобис ки 283 05% я 
Маис желтый......... ра ое камаа аа 06 
Отруби риса ..... ; ливы сушеные ......* 32—60. 
Хлеб пшеничный. . . Груши 1: :--::-.* т. о 63 
Картофель... ...... , блоки 22 Зав р 
о 07—0,88 
евая мука ......-... 8,5 Бананы ть МЕРЕ , 
УТ 

































Микрограмм Мик 


Рограм, 
Источник Ва в грани 
` Источник Ва в грамме рам 


| 
| продукта продукта $ 


Е ..| 05—25 ОЗС ба, ети 25 
р капуста ЕЯ 1-15 Сердце быка ........ 756 
. Морковь пох неа 1—1,25 ах а Е 2,0 
изн не 1125 ышцы быка........ , 
Е Е” ЕЕ 25313 Молоко цельное ...... и 
-й быка” .| 45—58 Сухое молоко ....... 
У = к . Е т 16—75 Сыр (разные сорта).... 4-8 
23 Зародыши пшеницы.... ме Яйцо цельное........ 2,2—2/15 
ы Пшеница цельная.....| 1—175 | Белок яйца ......... 16—95 
г Печень свиньи ....... 23—37 | Желток яйца ........ 34—40 
г. Печень теленка ...... 17—21 Печень трески ....... 5 
Почки быка......... 16—22 | Икра трески......... 6 


Коровье молоко в 3 раза богаче рибофлавином, чем молоко жен- 
щины (116). В последнем небольшая часть рибофлавина находится 


в комбинации с белком (117), в коровьем молоке 90% рибофлавина 
не связано с белковым носителем (115). 


6. БИОЛОГИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ВИТАМИНА В, 
Рибофлавин в живой материи является состав 
ферментных систем, которые ре 
1 в клетках. Он связан с углеводным (119, 


аминокислот (122—125). 
чных процессах обмена 


У высших растений (табака и др 
роста, вследствие добавления 
(191), наряду с повышением с 


Те (194, 195). В отличие эт етины, в рого- 
вице глаза крысы было на рибофлаввна, всего коло 
196). 


: мы, возникающие на почве недо- 
статка витамина В, у развых видов позвоночных животных, прояв- 
ляются более или менее однотипно. Синдром авитаминоза В, хорошо 
изучен на крысах (115). 
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Основные специфические симпто. 





молоко 
а находим 
оибофлавин 


астью р 
не проще 
ги жиров” 
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У крыс (на экспериментальной диэте, очищенной от рибофлавина) 
авитаминоз характеризуется задержкой роста и поражением органов 
эктодермального происхождения, таких, как кожа и глаза. Прогрес- 
сивное выпадение волос является одним из ведущих симптомов. Оно 
локализируется в определенных участках поверхности тела, а именно: 
на спине в области лопаток по линиям, соединяющим глаза и уши, 
атакже на груди. Вокруг глаз возникают очкообразные голые участки. 
На коже часто появляются небольшие чешуйки светложелтого цвета. 
Мех становится влажным и лип- 
ким, иу темноокрашенных жи- 
вотных иногда подвергается ча- 
стичному поседению. Глаза и 
веки часто покрываются сероз- 
ной, красноватой жидкостью 
(115). Перед гибелью наблю- 
дается вздутие живота и одышка. 
В хронических случаях был 
описан педикулез, который ис- 
чезал только после выдачи жи- 
вотным рибофлавина (115). 

Дэй с сотрудниками (61, 62) 
в 1931—1938 гг. наблюдал раз- 
витие катаракта у крыс, мышей, 
обезьян и цыплят: в 100—81% 
случаев заболевание начиналось 





с конъюнктивита после 7—8- Рис. 5. Арибофлавиноз. Поражение 
недельного пребывания на очи- слизистых оболочек и кожи в области 
щенной от витамина В, диэте. губ и носа 

Вслед за конъюнктивитом раз- — (из Е@ду а. РаИаом, АУНапитовев, 1944). 


вивающийся кератит приводил к 
потере прозрачности глазного яблока. Выдача в начале заболевания 
120 гамм флавина два раза в неделю полностью устраняла катаракт 
(63). Подобного же характера наблюдение опубликовали в 1935 г. 
Борн и Пайк (64). Авторы обнаружили развитие катаракта у 
31% подопытных животных, не получавших с пищей флавина. . 
Другим исследователям (см.115) не удалось обнаружить столь 
высокий процент поражения глаз катарактом, но васкуляризация рого- 
вицы глаза была установлена у большинства подопытных животных. 
Вслед за васкуляризацией наблюдается кератит, сопровождаю- 
щийся некрозом и изъязвлениями. Язвы, как правило, спо 
в центре петель капилляров. Эта стадия поражения глазного яблока 
напоминает «розовидный кератит» у человека (115). а 
Мыши, получавшие диэту без рибофлавина, выживали в ой р. 
е —252 дней опыта. У них А Не" дерматит н 
ове, главным образом на ушах (132). = 
Лилли и к. брелл 65) в 1937 г. описали у собак в 
вание, названное «желтая печень», развивающееся на и р 
Ной диэте. Себрелл и Онстотт (66) получили доказате - 
9. 











в пользу того, что это заболевание я я 6 со Нелостать, 
в диэте рибофлавина. Стрит и Кауги ( держали сова, 
на диэте, очищенной от витамина Вь; и наблюдали у них чере 10 
140 дней опыта развитие коллапса, сопровождающегося падении 
температуры тела. Это тяжелое патологическое состояние ЖИВотны, 
повидимому, было связано с нарушением процесса дыхания ткань; 
и понижением сердечной деятельности. < 

Потребность в постоянном притоке флавина с пищей была так 
доказана и для птиц. Было установлено, что для нормального разви. 
тия цыплят, кроме антиневри. 
тического витамина, необходии 
фактор роста идентифицирован. 
ный с флавином (68, 69). 

Процент вылупления цыплят 
из яиц при недостатке рибофла- 
вина понижается, вылупившиея 
же цыплята страдают параличон 
(130). У домашних уток при не 
достатке витамина В, разви- 
вается типичный дерматит (131). 

Признаки арибофлавиноза у 
человека были впервые описаны 
в 1938 г. Себреллом ин 
Бутлером (133, 134, 135). 
Прежде всего были отмечены 
изменения в области губ, кото- 
рые начинаются с побледнения 
слизистой оболочки в углах рта. 
Пораженные участки подверга- 
ются мацерации и через несколь- 
ко дней на них появляются пря- 
| Мые поверхностные трещины. 
` Эти трещины постоянно мокнут 
и покрываются желтой коркой, 
которая может быть удалена 663 
кровотечения. Постепенно кы 

р ь 
ность губ. Это поражение слизистой губ г р не. а 
жи было названо «шейлозисом». Вы 

После этого описания ранних симп о- 
века был опубликован Я Соб а олива, а: 
ряющих познание синдрома этого заболевания. 

Обобщая имеющиеся данные, можно охарактеризовать следующим 
образом симптомы авитаминоза В, у человека Кроме вышеописанных 
изменений в области рта, патологический процесс захватывает глаза 
и кожные покровы. Глазное яблоко поражается кератозом, сопро- 
вождающимся васкуляризацией роговицы, светобоязнью, ‘потерей 
остроты зрения, жжением глаз, слезотечением и в некоторых ‘слу- 
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Рис. 6. Случай арибофлавиноза до лече- 
ния рибофлавином (см. рис. т.) 





Чара \ — чаях помутнением роговицы. Кожные же симптомы характеризуются 
|  себорреей и наиболее часто проявляются на кожных складках, прежде 
ж %, всего в области верхней губыи = = =. Ё 





НИЯ носа, вокруг век, на ушах и 
\, иногда на других участках тела 

зы (136). Арибофлавиноз часто со- 
№,  провождается стоматитами (201). 

9) Все эти изменения, подобно 
Анти симптомам авитаминоза В, у 
необ, животных, полностью устраня- 
и ются своевременным введением 


в организм больного достаточ- 
НИЯ ыы ного количества рибофлавина. 
Анемия часто сопровождает 
пи арибофлавиноз у человека и жи- 
вотных, в связи с чем было 























п 
в предположено, что злокачествен- 
В, Пи ная анемия человека, повидимо- 
„› р му, обусловлена недостатком ри- 
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Рис. 9. Фотография с участка роговицы нор- 
мального глаза (см. рис. 19). 
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Рис. 10. Фотография с участка роговицы глаза 


при арибофлавинозе. Пролиферацияи внедрение 


кровеносных сосудов в роговицу 


(рис. 9 и 10 из В1сипей а. Ргезсо, Тве \У71ашайтз йт1 
меч1с1пе, 1946>. 
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Миллер и Родс (138) при помощи выключения из диэты 
ибофлавина вызывали у собак заболевание, по своему синдрому 
напоминающее спруэ. В последующей работе авторы (139) нашли 
в белке яиц и в концентрате из отрубей риса, очищенного от рибо- 
флавина, вещество, излечивающее злокачественную анемию. Но 
Гиорги с сотрудниками‘‹ (140) считает, что рибофлавин опреде- 
ленно повышает образование гемоглобина у подопытных анемичных 
собак. 

Эльвехем с сотрудниками (141) также установил на собаках, 
что в отсутствии рибофлавина развивается особый тип анемии, 
излечивающейся чистыми препаратами витамина В.. 
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7. МЕХАНИЗМ БИОЛОГИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ ВИТАМИНА В, 


Рибофлавин найден-в источниках растительного и животного 
происхождения как в свободном состоянии, так и в комбинации с раз- 
личными специфическими протеинами. Например, в молоке коровы 
90% рибофлавина находится в свободной диализированной форме, 
в большинстве же других естественных источников он связан с высоко- 
молекулярными соединениями (например, в печени, дрожжах, зеле- 
ных листьях и т. д.) (115). 

Рибофлавин является составной частью двух коферментов: рибо- 
флавин-мононуклеотида и рибофлавин-аденин-динуклеотида. 

Мононуклеотид представляет собою рибофлавин-5-фосфорную кисло- 
ту. Он был впервые выделен из сердечной мышцы и назван «цитофлавь 
(48). Его структурная формула (1) была подтверждена синтезом (142) 


сн» (снон),-Сн,орозн» 


| 

2 мм 

: НС со 

| Н.С АН 

, 0 


Рибофлавин —5'— фосфорная Кислота 


Рибофлавин-аденин-динуклеотид при гидролизе дает выход двум 
веществам: рибофлавин-5-фосфорной кислоте (или рибофлавин-нуклео- 
тиду) (Г) и адениловой кислоте (И) (143, 144). 
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Рибофлавин-аденин-динуклеотид широко распространен в Таня, 

животных и в микроорганизмах. 
_ Коферменты — мононуклеотид и аденин-динуклеотид, держ. 
щие в своем составе рибофлавин, являются передатчиками Водород 
Перенос водорода происходит через посредство гидрирования ам. 
мов азота в изоаллоксазиновой части молекулы коферментов. |] | 
цесс этот обратим: активированный водород реагирует с молекуля 
ным кислородом или передается какому-либо другому акцептору, 

Рибофлавин-мононуклеотид, в комбинации со специфически 
протеинами, образует ферментные системы, к числу которых отн. 
сится желтый окислительный фермент, открытый Ва Рбургом 
и Христианом (46, 71) в дрожжах. Этот фермент был изоли. 
рован в кристаллическом состоянии Теореллем (148) путем кок. 
бинации катафореза с фракционированием при помощи обработки сер- 
нокислым аммонием. Катафорез был использован с целью отделения 
фермента от больших количеств полисахаридов; обратимое отщепление 
протеинового и рибофлавинового компонентов этого фермента совер- 
шалось при диализе против воды. Активность фермента восстанавли- 
валась при смешивании водных растворов этих компонентов на холоду 
(148). Молекулярный вес фермента был высчитан Кб руикком 
и Педерсеном (149), показавшими, что фермент содержит одну 
молекулу рибофлавина (молекулярный вес 376) на молекулу фермента, 
с общим молекулярным весом в 80000. Изоэлектрическая точка для 
него была найдена при рН около 5,2. 

Теорелль ( 150) нашел, что рибофлавин представлен в упо- 
мянутом ферменте как эфир фосфорной кислоты. 

Кун с сотрудниками (151) синтезировал рибофлавин-5'-фосфор- 
нокислый эфир (6,7-диметил-9-4-рибофлавин-5’-фосфорная кислоте) 
и нашел, что он идентичен цитофлаву, выделенному из мышцы сердца. 

Фосфорнокислый радикал является соединительным звеном между 
рибофлавиновым и протеиновым компонентами фермента (152). Было 
высказано предположение, что протеиновый компонент фермента 
связан с фосфорнокислым радикалом и со свободной имидной группой 
в 3 положении рибофлавин-5'-фосфорнокислого эфира. 

Рибофлавин сам по себе значительно менее эффективен, чем его 
фосфорнокислый Эфир в комбинации с протеиновым компонентом. 
Блокировка водородным атомом имидной группы в 3 положении 
предотвращает образование комплекса — рибофлавин-протеина. 

Ун и его сотрудники дали формулу этого комбинированного 
= (11). г в 
елтый окислительный фермент содержит 15,9% протеи 
0,043% фосфора. Он и о максимумами 

абсорбции света, в области длины волн 265, 380 и 465 мы 

Желтый окислительный фермент катализирует дегидрирование 
кодегидразы Ги П и является передатчиком водорода при окислении 
глюкозы в биологических системах (153, 154). Этот процесс протекает 
через гидрирование атомов азота в`[ и 10 положениях изоаллокса 
зиновой части молекулы фермента (ТУ). 
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ская точкал 
Лругим ферментом, содержащим рибофлавин-мононуклеотил, 


является «цитохромредуктаза». Он отличается от «старого» желтого 
дыхательного фермента тем, что имеет в своей структуре другой бел- 
ковый носитель. Этот энзим в биологических системах катализирует 
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длЯ ‚диафоразы, РЯ кодегидразу $, повидимому, ж | 
С тохромы аи . 
"Я" рибофлавин аденин-динуклеотид является также коферментон | 
отношению к ряду еще сравнительно мало изученных ферментов, 
Он входит в ферментную систему альдегидо-оксидазы, ксантин, 
оксидазы, глюкозо-оксидазы, 4-амино-кислотной оксидазы и Других 
см. 118). 
‘ м: данные свидетельствуют, что витамин В, Является 
необходимейшей частью ферментативных систем животных и расти. 
тельных организмов, относящихся к самым разнообразным систе. 
тическим группам. Его функция связана с клеточным дыхание, 
Однако еще не ясно, какие биохимические явления, возникающие 
при недостатке рибофлавина в организме, непосредственно ответ. 


ственны за развитие синдрома авитаминоза В: у высших животных 
и человека. 


8. СПЕЦИФИЧНОСТЬ БИОЛОГИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ ВИТАМИНА В, 


Из естественных источников было добыто только одно вещество — 
6,7-диметил-9-4-рибофлавин, обладающее биологической активностью 
витамина В,. Среди же большого количества веществ, полученных 
путем синтеза, оказались в известной степени активными следующие: 
6,1-диметил-9-(1, [Г арабитил)-изо-аллоксазин (арабофлавин) (15), 
7-монометил-9-(4,'рибитил)-изо-аллоксазин (167), 6-монометил-9(4,Г 
рибитил)-изоаллоксазин (167) и 6-этил-7-метил-9-(4,['’ рибитил)-изо- 
аллоксазин (81). Однако ни одно из этих веществ по степени своей 
активности не достигало уровня, присущего естественному и 


синтетическому 4-рибофлавину (168). Например, [-арабофлавин по 
сравнению с 4-рибофлавином обладал в три раза меньшей актив 
ностью. 


Трехкольцевое ядро является общим для всех флавинов. Место- 
положение и род замещающих групи в бензеновом кольце и природа 
боковой цепи, соединенной с атомом азота в 9 положении, являются 
условиями, определяющими биологическую активность. Наличие 
метильной группы в 6 или 7 положении абсолютно необходимо для 
сохранения активности; отсутствие этой 
и 7 положениях п 


ойств. Группа МН в третьем 
положении для сохранения биологической аку 5 
быть замещенной (170). 


Сравнительное изучение биологической активности ряда синте“ 
тических флавинов на культурах Эгерзоьасцегиии: сазей и В. 1аси$ 


и сопоставление полученных данных с результатами испытания пре 
паратов на крысах дали следующий итог (171: 
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ичность действия флавинов на бактерии молочнокислого 
Спепиф [по Мёллеру, 1940 (171)] 
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$. сазе! В. 1ас@з асан | 
& а 
Препарат Е -. Е $ Рост крыс 
рост ры рост а 
ши! ЕЕ 
зе ЕО 
6/7-диметил-@-рибофлавин аа ЕН 0,5 | ЕЕ 0,5] ЕЕ 
6’метил--рибофлавин.....-..- - 3 — 0,5] ЕЕ 
7-метил-4-рибофлавин........ ЕН 1 ---- 1 + 
б-этил-7-метил-4-рибофлавин .°.| Е (-) 0,5 = 1 Е 
6,7-диметил-4-арабофлавин..... 0 10 0 10 |--- или 0 
6,7-диметил-/-арабофлавин жезиы 0 10 -= 10 
6-этил-7-метил-/-арабофлавин ... 0 10 0 10 0 
6,7-диметил-4-глюкофлавин .... 0 10 0 10 0 
9-4-рибофлавин . ........... 0 10 0 10 0 
5,6-бензо-рибофлавин........ 0 10 0 10 0 
6, 7, 9-триметил-изоаллоксазин 
(люмифлавин)............ 0 300 0 300 0 
6, 7-диметил-аллоксазин ...... 0 300 0 300 0 
Тетрацетат рибофлавии ...... 0 1 0 1 я 





9. ИНГИБИТОРЫ ВИТАМИНА В, 


Вуллей (172) описал метод синтеза 2,4-диамино-6,7-диметил- 
9-рибитил-9, 10-дигидрофеназина, который оказался ингибитором вита- 
мина В.. Выдача этого вещества животным ведет к появлению симп- 
томов авитаминоза Ву а в культурах микроорганизмов создает 
недостаточность рибофлавина. 

синтез диаминофеназина основан на методах получения 2,4-динитро- 
10-алкилдигидрофеназинов и совершается через превращение {-рибитил-амино- 
2-амино-4,5-диметилбензена в замещенный дифениламин (1). Последний перево- 
дится в 2,4-динитро-6,7-диметил-9-рибитил-9, 10-дигидрофеназин (11), который 
был редуцирован в амин (1). Таким путем получается соединение, подобное по 
своей структуре рибофлавину. 


Сн,0Н 
| ь сн (снон); — СН»он с (снон);-сньбН 
| ИН 1 м П К 
НС ны №, НЫС МН. 
нс у НС Сы НС 
зав =] мн 
№, н № Ан» 


Диаминофеназин задерживает рост культур бактерий ГасфоЪасИ- 
11$ сазе, и эта задержка снимается введением добавочного коли- 
чества рибофлавина. Действие диаминофеназина имеет ‘место, пови- 
димому, только в культурах тех видов бактерий, которые нуждануся 
для своего роста в рибофлавине. Таким же действием чо 
динитрофеназин, вещество более устойчивое, чем диаминофеназин- 
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Динитрофеназин вызывал у мышей задержку роста, типичь 
для авитаминоза В. (арибофлавиноз), которая снималась толь 
большими дозами рибофлавина. Обычно это патологическое Явление, 
вызванное даже значительными дозами феназина, не приводил 
животных к гибели, как это наблюдается в случае авитаминоза В, 
возникающего при помощи выдачи животным больших доз пирити. 
амина (173) (см. также 174—176). 

Задержка ‘роста была вызвана Куном (177) у ряда культур 
бактерий путем применения 6-7-дихлор-9-рибитил-изоаллоксазина, 
Это соединение сходно по своей структуре с рибофлавином за исклк- 
чением того, что метильные группы в нем замещены на атомы хлора, 
Недавно был открыт новый ингибитор рибофлавина, представляющий 
собой 6,7-диметил-9-(4-[-дульцитил)-изоаллоксазин, отличающийся 
от витамина В» структурой боковой цепи (202) (см. главу ХХ). 


9: ПОТРЕБНОСТ Ь РАЗНЫХ ВИДОВ ОРГАНИЗМОВ В ВИТАМИНЕ В, 


Организм животных и человека лишен способности синтезировать 
рибофлавин, и потребность в витамине В, удовлетворяется за счет 
поступления активного вещества с пищей. Растения и бактерии как 
правило самостоятельно осуществляют биосинтез рибофлавина, нои 
среди них существуют виды, нуждающиеся в притоке этого вещества 
из питательной среды. 

Уровень потребности в витамине В, у человека варьирует в зави- 
симости от возраста и физиологического состояния организма. 

Майота! Везеагсн Социсй (1. 5. А.) рекомендовано для мужчин 
в среднем около 3 мг, для женщин 2,2—2,7 мг рибофлавина в сутки. 
Во второй половине беременности — не менее 2,5 мг, в продолжение 
же лактации —3 мг в сутки. 

Для детей в возрасте до одного года требуется 0,6 мг, от 1 года 
до 3 лег —0,9 мг, от 4 до 6 лег —1,2 ме, от 7 до 9 лет 1,5 мг иот 0 
до 12 лет —1,8 мг рибофлавина в сутки. 

Для девушек в возрасте от 13 до 15 лет суточная доза рибофлавина 


равна 2 мг, ас 16 до 20 лет — 1,8 лг. Для юношей соответствующие 
дозы равны 2,4 и 3,0 мг рибофлавина. 


Потребность взрослого человека в рибофлавине 
[по Унглею, 1944 (178)] 
Дневная доза в мг 


Примечание Авторы 





то до 15 Излечивает заболевание глаз. Сиденстрикер, Келли, и 
Уивер, 1941. 
от 2 до 3 Уровень потребности, установленный ебВАЕ Бутлер, Вулей 
путем изучения запасов и выделе-| и Исбелл, 1941, Эммери, 
ния из организма: 1936. 
от 1,2 и выше | Минимум потребности, Розе, 1937, Стибелинг, 
1937. 


0 Заболевание глаз, рта и кожи. За- 
держка роста. 














Согласно перечисленным в таблице данным, минимальной дневной 
дозой рибофлавина следует считать навеску около 1,2 мг я ОдНаЙЙ 
Кейс и другие (179) показали, что выдача 0;31 мг на 1000 ка р е ый 
т. е. около 0,90 мг в сутки) подопытным здоровым субъектам не 
чивала сохранение здоровья в течение 5 месяцев наблюдения. 

‚ При хроническом недостатке в пище тиамина (В,) повышается 
потребность в рибофлавине. Это явление, по мнению Шура (188 
189), связано с нарушением абсорбции последнего. При длительном 
недостатке витамина В, падает выделение рибофлавина с мочой (188) 
а в таких органах, как печень, почки, сердце и тимус, у подопытных 
животных рибофлавина становится почти на 80% меньше, чем в тех 
же органах у контрольных животных (189). Однако имеются наблю- 
дения противоположного характера, свидетельствующие о повышении 
на 50% содержания рибофлавина в печени крыс, лишенных притока 
витамина В, (190). 

Экспериментально доказана необходимость регулярного посту- 
пления рибофлавина в организм крыс, мышей и обезьян (61, 62, 132), 
свиней (180), собак (66, 67) и других видов млекопитающих животных. 
Исключение составляют жвачные — коровы (181, 182) и овцы (183), 
у которых бактериальная флора, населяющая желудок (рубец), про- 
дуцирует рибофлавин и снабжает их организм этим веществом. Дока- 
зано, что для птиц (126—131), в частности для кур, постоянный при- 
ток рибофлавина с пищей абсолютно необходим в дозах от 230 до 245 
гамм на 100 г рациона (128, 129). 

Насекомые нуждаются в витамине В» (184, 200), но некоторые 
виды, например, личинки москитов, не удовлетворяются чистым 
рибофлавином и требуют притока в готовом виде рибофлавин-дину- 
клеотида (185). 

Большинство видов бактерий синтезирует витамин Вь, но суще- 
ствуют формы, рост которых задерживается в случае отсутствия 
в питательной среде рибофлавина. К числу бактерий, не синтезиру- 
ющих рибофлавин, относятся молочнокислые формы: В. Решгаски, 
Геисопозвос сауот, Эгерфорасметию сазе и В. 1аси$ астат (108) 
и некоторые другие виды (186, 187). 

Введение избытка рибофлавина в организм животного через рот 
не вызывало токсических явлений (197, 198). Интраперитонеальные 
п больших доз рибофлавина приводили животных к гибели 

, ). 
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ГЛАВА У 
°Лы ВОДОРАСТВОРИМЫЕ ВИТАМИНЫ КОМПЛЕКСА В 
Витамин Ву; 
. (Синонимы: адермин, пиридоксин *, фактор У) 
К по ай 


{. ИСТОРИЯ ОТКРЫТИЯ И ИЗУЧЕНИЯ ВИТАМИНА Ву 


Осуществляя поиски антипеллагрического витамина, Гольд- 
бергер в 1926 г. наблюдал у подопытных крыс на синтетической 
диэте развитие пеллагроподобного поражения кожи, которое изле- 
чивалось или предотвращалось включением в искусственный рацион 

1944, животных небольшого количества автоклавированных дрожжей (1, 2). 
Гольдбергер предположил, что автоклавированные дрожжи содер- 
жат термоустойчивый антипеллагрический фактор «Р-Р», отсутствие 
‚212, и которого в диэте вызывает пеллагру у крыс и у людей. 
ани Фактор Р-Р отождествлялся с открытым к тому времени водо- 
в растворимым термоустойчивым витамином В, (2, 3). Однако уже 
101. в 1930—1931 гг. были собраны факты, свидетельствующие, что 
фактор Р-Р и витамин В, не одинаково распределены в естественных 
источниках и что антипеллагрический витамин по своим биологи- 
ческим свойствам не тождествен витамину В. (4, 5). 

В 1933 г. был выделен препарат витамина В» (6—9), в виде "кри- 
сталлов рибофлавина, которые стимулировали рост подопытных 
крыс, но не защищали их от развития пеллагроподобного заболе- 
вания. Крысы, получавшие синтетическую пищу с добавлением чистых 
препаратов витаминов В, и В», через 6—15 недель заболевали сим- 
метричным дерматитом (10, 11), сопровождающимся шелушением и 
эдемой на лапках, ушах, вокруг рта и на носу (10—13). Этот дерматит, 
названный «акродиния», излечивался автоклавированными дрожжами, - 
в которых в 1934 г. Гиорги (10) нашел, кроме витамина В», еще 
более термоустойчивое вещество витаминной природы, обозначенное 
В (10—13). Однако о существовании этого второго термостабильного, 
водорастворимого витамина уже сообщили в 1930 г. Чик и Кош 
пинг (14). В опытах с молодыми крысами авторы наблюдали, что 
рост не может нормально совершаться на пище, которая состоит 
Ш обозначали пири- 

н и Коган) в 1936—1937 гг. 
Доксин ВН мн я ые. для обозначения биотина- 
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из всех известных ингредиентов со включением препарата вита 
В, и белка куриного яйца или концентрата, полученного из ;„, 
как богатого источника витамина В,. Но на той же пище наблюдали, 
удовлетворительное развитие животных в течение продолжительно, 
периода времени, даже с благополучным завершением беременноет 
у самок, при условии добавочной выдачи крысам автоклавированнь 
дрожжей. В этом препарате дрожжей витамин Вь был полность 
разрушен при автоклавировании в щелочном растворе (Н=Ю) 
течение 4 часов, при температуре 120—125°С. Особо устойчивое ве. 
щество, присутствующее в дрожжах и необходимое для жизнедеятель- 
ности крыс, было названо авторами фактором У. Фактор У был найде 
в дрожжах, зеленых листьях овощей, желтке яйца и печени быка. 
Белок яйца, мясо и этиолированные листья овощей оказались бедными 
источниками этого вещества (14). В дальнейшем было показано, 
путем сравнения физико-химических особенностей витамина В, и 
фактора У, что эти вещества идентичны (10, 11). 
В связи с открытием Гиорги (10—13) специального антипел- 
лагрического фактора для крыс — витамина В,, возник вопрос: 
недостаток которого из двух — рибофлавина (В,) или витамина В, — 
вызывает у человека заболевание пеллагрой? Этот вопросе Бору, 
Гиорги и Гаррис (10 в 1935 г. разрешили в отрицательнсм 
смысле. Они пришли к выводу, что предохраняющий организм чело- 
века от пеллагры фактор Р-Р отличается и от витамина В; и от рибс- 
флавина. Прежде всего эти вещества не тождественны по своему рас- 
пределению в естественных пищевых продуктах. Например: маи 
лишен фактора Р-Р и в то же время является богатым источником 
витамина В,. Рыба, содержащая в умеренном количестве фактор 
Р-Р, бедна рибофлавином. Кроме того, испытание больших доз чистого 
рибофлавина на людях, больных пеллагрой, не давало никакого 
положительного эффекта, в то время как применение экстракта из 
печени восстанавливало здоровье больных. Крысы, воспитанные 


на пищевом рационе, вызывающем у человека заболевание пеллагрой, 
оставались здоровыми, несмотря на интенсивное облучение светом. 
В то же время животные, заболевшие крысиной пеллагрой на диэте, 
очищенной от витамина В+, быстро излечивались когда их экспери- 
ментальный рацион был заменен диэтой, вызывающей у человека 
пеллагру. На основании перечисленных фактов, авторы пришли 
в выводу, что крысиная пеллагра не тождественна человеческой 
пеллагре и что фактор Р-Р (против человеческой пеллагры) является 
особым независимым членом комплекса веществ, физиологическое 
действие которых раньше относили только за ‘счет одного вита 
мина В.. 

Эти данные подтвердились. Чистый рибофлавин не излечивал 
человека (15, 16). Чистые же пре 


параты витамина Вь, полученные ИЗ 
разных естественных источников, излечивали только крысиную пел“ 
лагру. 


Химическое изучение витамина В. б 
в было начато 
Гиорги в 1936 г. (17). Авторы установили, 
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5. \ ставляет собой основание, повидимому, связанное с простетической 
Кит Аа, ГРУППОР. й 

ить В 1938 г. витамин В; был выделен из отрубей риа Ке рес- 
м цези и Стивенсом (18) в виде белых кристаллических пла- 
Мова стинок с точкой плавления около 204—206. Препарат представлял 


Полно собой азотсодержащее основание, гидрохлорид которого хорошо рас- 
(р = творялся в воде и был слабо растворим в алкоголе и ацетоне. 
И ЧИВоь | Биологическая активность кристаллического препарата витамина 


Неде^ В была продемонстрирована авторами на авитаминозных крысах. 
1%, ежедневная доза, равная 0,050 „мг, быстро устраняла все явления 
№  авитаминоза В.. Удвоенная же доза не только чрезвычайно быстро 
ть бед *  освобождала животных от специфических, симптомов авитаминоза, 
пока но и оказывала мощное стимулирующее действие на рост, при условии 
За наличия в экспериментальном рационе чистых препаратов В, и В.- 
Кун и Вендт (19—24) использовали дрожжи как источник 
витамина В,. Они установили, что выделенное вещество, названное 
о анти — ими «адермин», не способно к диализу и связано с белковой молекулой. 
К вот  Адермин был испытан на авитаминозных крысах с положительным. 
мина В,- результатом. Авторы отделили протеиновую группу нагреванием. 
< Бобер, препарата и получили ацетильное производное витамина путем после- 
цателыьи  дующей обработки адермина уксусным ангидридом. Ацетил-адермин 
тизм чл реагировал с соляной кислотой. Получающийся адерминхлоргидрат” 
и от ри: был выделен авторами в форме белых кристаллических призм, изле- 
зоему [°  ЧИвающих авитаминоз В‹ у крыс в ежедневной дозе, равной 
мк  1Ю гаммам. 
Гиорги (25) показал, что витамин Вз хорошо адсорбируется 
аки фуллеровой землей и элюируется раствором гихрокиси бария. Осаж- 
е ф дением фосфорновольфрамовой кислотой и последующей обработ- 
с Кой осадка автору удалось получить беснветный кристаллический 
никак, препарат, который в дневных дозах, равных 15 гаммам, излечивал у 





траки р крыс симптомы авитаминоза В, в продолжение двух недель. 

сит й В 1939 году Гиорги (26) предложил витамин В: называть. 

еллагр‘’ условным химическим названием — пиридоксин. | 

е св", В указанных выше исследованиях Кун и Вендт рек 
на ДИ, элементарную формулу хлоргидрата витамина Вь: СьНа» Оз МСТ, в то 
экс, время как Кересцези и Стивенс (27) установили феыь 
челов, СН №01, а для свободного же основания они приняли — Села“ - 


оивАт давал явно выраженный спектр поглощения в области 
ческ 230—330 м. 

ое ит Кун на основании изучения производных адермина зы 
ие к что все три кислородных атома, повидимому, находятся в гидро 





огич ие ных группах. ь 
ого} В 1936 г. Стиллер, Кересцези и тие 
див И независимо от них Кун (22—24) установили ем = 
ре зулу адермина, соответствующую 2-метил-З-окси-4,5-ди 
ен’ р иридину. | Е 
ную и В т же году был осуществлен синтез этого с ГарР 
д’ Сом, Стиллером и Фолькерсом (29— 0% > 
ей 
97 00 
тор 
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2. ХИМИЧЕСКАЯ ПРИРОДА И ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 
ВИТАМИНА Ву 


Витамин В+, в химическом отношении представляет собою 2-мь 
З-окси-4,5-ди(оксиметил)-пиридин, с соответствующей формул 
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Это вещество получено в виде бесцветных мелких кристаллов 
< точкой плавления 160°С (32). Оно хорошо растворяется в воде и алко- 
толе и плохо в хлороформе и эфире. Изнейтральных или слегка кислых 

водных растворов витамин В, 
хороше адсорбируется на жи- 
вотный уголь или фуллерову 
землю (17), с которых хоро- 
шо смывается раствором ги- 
дрокиси бария (33) или бути- 
ловым алкоголем (34). С ки- 
слотами витамин В, дает соли. 
Гидрохлорид  пиридоксина 
образует кристаллы, хорошо 
растворимые в воде, с точкой 
плавления 204—206°С (с раз- 
рушением). Витамин Ву опти- 
чески не активен. Он обла- 
дает характерным спектром 
поглощения с максимумами 
в области 258, 297 и 326 ми (28). 
В водном растворе при рН 6,8 
и выше он разрушается от 
Рис. 11. Кристаллы пиридоксина (витамин В.). ДеЙствия света, а при РН 
из Вйскпей а. Ргезсо Тне УМат!из п Мейсите, 1,0 он сохраняется без изме- 
А нения (35). 

Пиридоксин не разру- 
шается при нагревании до 100°С в 5 М серной или соляной кислотах 
или в 5 М растворе едкого натра. Даже а 
кислоте или щелочи при давлении в 15 ан 
тивации витамина В+. В азотной кислоте 
звании до 100°С. Перманганат и переки 
пиридоксин при комнатной темпер 

Синтез витамина В, был ос 
‘ацетамина (1) и этокси-ацетил 


#12 





втоклавирование в сильной 
гл. фунтов не ведет к инак- 
он разрушается при нагре- 
сь водорода инактивируют 
атуре (35). 

уществлен путем конденсации циано- 
-ацетона (11) в присутствии пиперидина 























и 
м 
ы (29, 1 36). Конденсация этих веществ дала выход 3-циано-4-этокси- 
о метил-б-метил-2-пиридону (11), из которого при помощи нитрования 
р 2, был получен З-циано-4-этокси-метил-5-нитро-б-метил-2-пиридон (ТУ) 
УЖ | 
| | 1 
=: ОС ,Н5 сн, ос,Н5 СН, 0С,Н; 
сн См бо 
СМ № См 
С0 + сн, —> —^ 2 
й 
Кристал | МН МН 
деи аль СН. 
ГКа кисла 
витамин Путем хлорирования это соединение (ТУ) превращалось в 2-метил- 
ется наж  З-нитро-4-этокси-метил-5-циано-б-хлоро-пиридин (У); из которого при 
фуллеря 
‘орых хр \ | : 
твором 1 СН›0С,Н; у СН» ОС» НБ У СН»0С2Н5 
) или бу , мо 
(34). №0» См мн, СА МН, СНУ, 
с Дает Сол, —> — —> 
иридоки! | 
се, сто М № М ь 
56°С (С 7, 
ин Ве о гидрировании получался 2-метил-5-циано-б-хлоро-пиридин (УП. По- 
н , и. следний путем каталитического гидрирования переводился В. 2-метил- 
ма : 
уксиМУ 9) 1”. 
оби ми 
тя не сн,он Снуон 
Уи |, 
ия м м, СНУМНьНСь №0 СН» ОН 
ь ре. НС НС 
ий кий М м 
С ; 
ев”, ий’, : 
дет к ТИ З-амино-4-этокси-метил-5-амино-метил-пиридин (УП), который, вы 
при -иру обработке разбавленной соляной кислотой давал выход 2-м” 
аки и амино-4-окси-метил-5-амино-метил-пиридину (У 3 
и 8 Б. А. Кудряшов—866 ив 
ор 





Последнее вещество (У111) путем дезаминирования превращалох, 

в пиридоксин (1Х). = 
| БСВ также ре витамина В, осуществленный через дегид. 
рацию амида 2-метил-4-карбокси-5-цианопиридона-6 (37). 


3. БИОСИНТЕЗ ВИТАМИНА Ву 


Биосинтез витамина В, осуществляют растения и многочисленны 
виды бактерий. Повидимому, у некоторых видов растении этот пре. 
цесс может совершаться только на свету при наличии хлорофилла, 
так как в этиолированных листьях содержание пиридоксина сильно 
понижается (14). Однако органы некоторых высших растений, лишен- 
ные хлорофилла, например, корни гороха, способны самостоятельно 
синтезировать витамин В, из веществ, присутствующих в питатель- 
ной среде (38). Бактерии, населяющие желудок жвачных животных, 
синтезируют пиридоксин (39), причем повышение концентрации 


тиамина в питательной среде этих бактерий стимулирует биосинтез 
пиридоксина (40). 


4. СТАНДАРТЫ ВИТАМИНА Ву 


Международного стандарта для витамина В, нет. В биологиче- 
ских исследованиях за единицу витамина В, по инициативе Гиорги 
(41) принята крысиная единица, соответствующая тому минимальному 
количеству активного вещества, которое необходимо ежедневно вы- 
давать крысе, чтобы предотвратить или устранить явления авита- 
миноза Вь. Эта единица равна навеске в 10 гамм витамина Вь- 


5. ЕСТЕСТВЕННЫЕ ИСТОЧНИКИ ВИТАМИНА В 


Пиридоксин широко распространен в продуктах животного и 
растительного происхождения. Хорошими источниками витамина В 
являются дрожжи (10, 14). Зародыши пшеницы, отруби риса, маис 
(42, 43) и животные продукты, как-то: мышцы, печень, почки и сердце 
содержат значительно меньше витамина В,, чем дрожжи (44). Мышцы 
рыб и печень рыб содержат сравнительно большой запас витамина Вз 
(45). Фрукты, овощи, яйца, в отличие от зерновых продуктов и бобов, 
являются бедным источником пиридоксина (43, 46—48). В молоке 
коровы было найдено в среднем 0,67 мг пиридоксина на литр. При 
изготовлении пастеризованного, сгущенного или сухого молока пири” 
доксин сохраняется полностью 49) В естественных продуктах зна“ 
чительная часть пиридоксина находится в связанном состоянии 
с высокомолекулярными соединениями (белком и крахмалом) (19, 50). 

При испытании различных продуктов на содержание витамина 
В микробиологическим методом на культурах дрожжей Засспаго- 
тусез сегеуае были получены следующие результаты (51): 
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Содержание пиридоксина в продуктах питания и продуктах выделени 


[По Зигелю, Мельнику и Озеру, 1943] (51) Я организма 

















т еже” ^^ ОЗЕРЕ ДИ ре ДИИЕИ ни 
Содержание пиридоксина Связан- 
о Данные других 
Продукт общего | свободного! связанного ты авторов й 
на 
= эду. — на грам 
7— ва грамм продукта % а 
Мука из цельной пшеницы 4,2 0,9 3,3 79 4,8; 4,6 
Патентованная мука. .... ‚9 0,4 0,5 56 12; 20 
Зародыши пшеницы... .. 10,6 1,1 9,5 90 9,6 
Отруби пшеницы. ...... 157 10,0 5,7 36 
Обезжиренная мука из бо- 
бовесои в 3230, =. 12,8 1,8 11,0 86 12 
Обезжиренная мука из се- 
У О чара 13,1 6,2 6,9 53 
Мука кукурузы ....... 3,8 251 17 45 
Концентрат из рисовых от- кич 
рубейназатотаа «а 11550 11,0 104,0 | 90 | 100—140; 137 
Мышцы быка. ........ 4,3 2,1 2,2 --- 58 -_ 3,8—4,0 
Печень быка ......... 4,2 1,3 2,9 а О 73 
Свиное филе ......... 4,2 1,4 2,8 67 | 6,8; 4,5—6,5 
Филе палтуса......... 1,0 0,3 0,7 ЗОН 
Цельное молоко ....... 2,3 1,8 0,5 22 
Порошок из печеночного 
экстракта ....... Же 24,8 10,5 14,3 
Сухие пекарские дрожжи. 49,0 11,8 - 31,2 64 | 39; 65—75; 55 
Порошок из дрожжевого я 
экстракта аогозашетл 90,0 34,0 56,0 62 
АО АА бо ВНЕ поноса ВВ ыы. 
з Всего 1.| Всего 1 | Всего т Всего Т 
суточной порции 
твНаС ‚ЗА 5 ой 65 13 52 80 127—143 
В суточной порции . 


ЕЯ ат 35 137 | 80 


6. БИОЛОГИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ И МЕХАНИЗМ БИОЛОГИЧЕСКОГО 
ДЕЙСТВИЯ ВИТАМИНА Ву 


Пиридоксин подобно другим витаминам комплекса В необходим 
для жизнедеятельности разнообразных видов организмов раститель- 
ного и животного происхождения. Растения и большинство бактерий 
удовлетворяют свою потребность в пиридоксине путем биосинтеза. 

днако такие изолированные органы, как корни, У некоторых видов 
растений требуют для осуществления роста притока пиридоксина 
из внешней среды (52—54). ‚ 

В то время как тиамин (В\), повидимому, необходим для рост 
корней всех изученных в этом отношении растений, пиридоксин потре- 
бен в комбинации с тиамином и ниацином только для некоторых зд, 
К числу которых относятся клевер, хлопок, морковь, томат, де 
и подсолнечник (53, 54). Было также установлено, что Рос" 398 ыы 
томата во много раз усиливается при добавлении к питательной ср 
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тиамина в комбинации с пиридоксином (62). ре же пиридокси 
как видно из нижеследующей таблицы, не обладает достаточно 
активностью. 


амина и пиридоксина на рост культуры 
а корней томата 
[По Роббинс и Бартлей- Шмидт, 1938] (62) 


Сухой вес кор- 
н 


еи в мг 
Контродвокь - роет Е о 
$ ТИаМИНа рооаабеаая > е - 
51 тиамина -- 11 пиридоксина. ......-. ЕЕ 16,1 
11 пиридоксина зи 1,8 


Ряд молочнокислых бактерий, например, Эыерфососси$ 1асёз, 
Е Таскоъас из сазеь герзофасцегиие р1ащагат, а также Васбегит 
В. асевулспови, Васбеглата ие (54—56), Эбарну1юсоссиз аи (57), 
| некоторые гемолитические стрептококки (58) и дрожжи (51, 59—61) 
требуют для роста постоянного присутствия в питательной среде 
пиридоксина. Дрожжевые клетки аккумулируют это вещество из 
питательной среды, 
При недостатке витамина Ву у цыплят укорачивается время свер- 
тывания крови, что связано с развивающейся гиперпротромбинемией. 
Последняя устраняется выдачей птицам пиридоксина (108). 
< Отсутствие в диэте пиридоксина вызывает у млекопитающих 
животных специфическое заболевание, симптомы которого варьируют 
у разных видов: У крыс авитаминоз Ву характеризуется симметрич- 
‘ным дерматитом — акродинией, который проявляется не всегда и не 
у всех взятых под опыт животных (11, 63, 64) и сопровождается харак 
терными судорогами ` (50, 65); такие судороги бывают также у крысят, 
питающихся молоком самок, получающих после родов рацион, очи" 
щенный от витамина В, (66). Судороги устраняются выдачей пиро- 
доксина, причем для молодых крыс в начале заболевания доза в 10 
гамм является достаточной. В запущенных же случаях требовалось 
значительно большее количество витамина Ву для устранения патоло- 
гических явлений (66). Мыши без каких-либо характерных симптомов 
(67) о через 28—67 дней опыта, если в пище отсутствует вита” 
мин Ву 
"У свиней и собак авитаминоз протекает без поражения кожи, 
но так же, как и у крыс, у этих животных наблюдались конвульсий 
(50, 63, 65, 68), напоминающие эпилептические припадки у человека. 
Некоторые типы дерматитов у человека, имеющие двустороннюю 
симметрию и сопровождающиеся эдемой, излечивались включением 
в диэту пиридоксина (63), так же как и те случаи атипичной пеллагры, 
которые не поддавались лечению препаратами витаминов В, ВИ 


2 


никотиновой кислоты (69). Явления подобного характера указывают 
на то, что авитаминоз В; может поражать организм человека (10). 
Описаны клинические случаи успешного применения пиридоксина 
при псевдогипертрофической форме мышечной дистрофии (71) и миас- 
тении (72, 73). При выдаче пиридоксина наблюдалось также улучше- 
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ние состояния У людей, страдающих идиопатической формой эпилеп- 
сии (12). 
я ое (68), взрослых собак (74—77) и у свиней (78—80) при 
недостатке в рационе пиридоксина была обнаружена анемия. Это 
заболевание не устранялось препаратами железа или меди, но под- 
давалось лечению синтетическим пиридоксином. В клинической прак- 
тике также были описаны случаи благотворного действия пиридок- 
сина при некоторых видах анемии (81). 
Анемия у подопытных животных сопровождалась конвульсиями 
и атаксией (76—80), дегенерацией периферических нервов и гемо- 
сидерозисом в селезенке, печени, костном мозге. У разных видов 
животных — крыс (82), собак (83) и свиней (80) — при авитаминозе 
В, наблюдается выделение с мочой зеленого пигмента, который ока- 
зался ксантуриновой кислотой, являющейся продуктом метаболизма 
триптофана (84). 
Было установлено (85, 86), что в плазме крови подопытных живот- 
ных, страдающих анемией от недостатка пиридоксина, содержание 
железа повышается до ненормально высокого уровня. Выдача же 
пиридоксина ведет к установлению нормальной концентрации железа. 
в крови. Например, в сыворотке крови свиней, ‘не получавших пири- 
доксина, начиная с четвертой недели опыта, концентрация железа 
начинала возрастать и достигала максимума (от 350 до 600 гамма- 
процентов) между пятой и десятой неделями эксперимента. Затем 
наблюдалось постепенное снижение (до 180—250 ` гамма-процентов) 
в продолжение двух недель перед гибелью животных. У контрольных 
свиней содержание железа в сыворотке варьировало от 90 до 180 
гамма-процентов. Выделение же железа с мочой в подопытной группе 
свиней не превышало такового у контроля (86). Наиболее’ острая 
анемия была обнаружена у животных, одновременно лишенных при- 
тока с пищей пиридоксина и железа. При этом наблюдалось исклю- 
чительно сильное снижение содержания гемоглобина, достигавшее В 
отдельных случаях 2гамма-процентов. Животное с таким содержанием 
гемоглобина было настолько слабо, чтоне могло самостоятельно стоять. 
Концентрация железа в сыворотке у него достигала уровня, близкого 
к контролю. Накопление железа в сыворотке крови У свиней при 
недостатке витамина В’ авторы (86) объясняют повышением его усво- 
ения, с одновременным понижением его утилизации на образование 
гемоглобина. . 

У людей при авитаминозе В+ (70) не было обнаружено повышения 
содержания железа в сыворотке крови, что, повидимому, объяс- 
няется низким содержанием железа в обычной диэте. 

Заболевание кожи у крыс вследствие отсутствия В диэте пири- 
доксина . обостряется при недостатке поступления жиров (11) и легче 
излечивается витамином В‚, если последний выдается одновре“ 
менно с жиром. Было высказано предположение (63, 87, 88), 
что биологическое действие пиридоксина связано © утилизацией 

ненасыщенных жирных кислот, а также с синтезом жира из’ про- 
теинов (89). 
17 








В последнее время опубликован ряд исследований, резуль, 
которых свидетельствуют об участии витамина В в метабол 
протеинов. Было показано что три соединения: пиридоксин 
доксамин и пиридоксал обладают активностью витамина В, при 
испытании на разных видах организмов (см. след. раздел) (109— 
112). Перечисленные три вещества утилизируются ЗассНаготуск 
са 5Ъегоеп$!з, Меигозрога зйорНИа и крысами. 

Пиридоксал и пиридоксамин проявляют активность на культурах 
Быерфососсиз ГаесаМз В., в то время как Гасбофас ив сазей може 
использовать только пиридоксал (112). 

Показано, что пиридоксал может быть превращен биологичк. 
ким или химическим путем в соединение неизвестной природы, ко. 
торое ведет себя как кофермент декарбоксилаз аминокислот. Из к. 
тественных продуктов также было изолировано вещество, которое 
является коферментом декарбоксилаз аминокислот, названное коде- 
карбоксилазой. Этот естественный препарат тождествен пренаратан, 
полученным из пиридоксала, в связи с чем всем этим веществам, при- 
нимающим участие в процессе декарбоксилирования таких аминокис- 

‘лот, как тирозин, лизин, аргинин и глютаминовая кислота, было при- 
своено название кедекарбоксилаз (113—117). Эти. данные были 
подтверждены и дополнены доказательствами в пользу того, что сое- 
динения, обладающие актикностью витамина В, принимают участие 
не только в декарбоксилировании, но и в трансаминировании амино- 
кислот. В тканях крыс, воспитанных на диэте, бедной. витамином 
Ву, было найдено очень низкое содержание трансаминазы по сравнению 
с контролем, получающим витамин В, (118, 119). 

Нагревание пиридоксала с глютаминовой кислотой ведет к транс- 
аминированию с образованием пиридоксамина и а-кетоглютаровой кис- 
лоты. Этот факт послужил основанием к предположению, что просте- 
тическая группа трансаминазы является пиридоксалом и что тран“ 
саминаза выполняет функцию акцептора и донатора аминогрупп. 

Путем обработки пиридоксала водным раствором РОС! или 


НзРО: был получен очищенный препарат синтетической кодекар- 
боксилазы (116, 117). ь 


Допущение, что пиридоксин являетс 
для активности каталазы, 
не отражается на активно 


ИЗМ 
›_ Пири. 


я необходимым компонентом 
не оправдалось. Недостаток пиридоксина 
сти каталазы в тканях (90). 


7. СПЕЦИФИЧНОСТЬ БИОЛОГИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ ВИТАМИНА В+ 


Сравнительное изучение содер: 


жания пиридоксина в различных 
продуктах биологическим и микр 


обиологическим методами дает зна- 
результатах. Например, при 
культур 54герфососсиз Ласи$ 
оответственно выше действи- 
в испытуемом продукте. То же 
я той же цели применяются куль- 
указывают на то, что пиридоксин 


чительную вариацию в получаемых 

использовании в качестве тестобъекта 
получаемый итог часто в сотни раз нес 
тельного содержания витамина В, 
явление можно наблюдать, когда дл 
туры ГасфоасШаз сазе!. Эти факты 
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не является единственным соединением в природе, обладающим актив= 
ностью витамина Вь, и что, кроме него, существуют вещества иной 
химической структуры, но с идентичным биологическим действием 
на микроорганизмы (91). 

Ещев 1940 г. Мбллер (55), изучая специфичность действия пири- 
доксина на бактериях молочнокислого „брожения, обнаружил ряд 
производных, обладающих той или иной степенью активности при 
испытании на Эгерфоасеит р]1ашагиш и полностью инактивных 
при испытании на крысах (см. таблицу). 


Специфичность действия пиридоксина на рост бактерий молочнокислого 
брожения и на крыс 


[По Мобллеру, 1940 (54)] 





З#ерюБас{етиит р!ап- 


Чагит (108) КС 


Препарат Количество 
Степень | Концентра-| Степень | препарата в 


ция дневных кры- 
а 10-6 г/смз Зена синых м 
в 





Пиридоксин (гидрохлорид) .. 

(2-метил-3-окси-4,5-диоксиметилпири- |. ›. 

дин гидрохторид) неа ЧЕ | 0,51 | ЕЕ | 75—10 
Пиридоксин (основание) 2-ме-- 

тил-3-метокси-4,5-диоксиметилпири- ЯрагАе 0,8 Ната 6—8 


пиридоксина (2-метил-3-метокси- | ЕЕ 510 НЕ-а- 5000 


Метил-эфир пиридоксина 
(2-метил-3-окси-4-метоксиметил-5-окси-| ---| (-—) | 64—128 
метил пиридин гидрохлорид)...... 
цетат пиридоксина (2-метил- : 
3-окси-4,5-диацетоксиметилпиридин ЧЕ | 116—128 | +-НЕЕ | 10—83 
гидрохлорид)..... уе А 
зониридоксин (2-окси-метил- 
Зе ан ++ СР | 128—256] 0 200 
гидрохлорид) аа. сь о р. ве 
`дезокси-пиридоксин (2-метил- 
. 3-окси-4-метил-5-оксиметилпиридин) . + | 16—128 9 м 
2 -бис -дезокси-пиридоксин 
(2-метил-3-окси-4,5-диметилпиридин) . 0 256 0 200 


Было обнаружено несколько веществ, обладающих такой ея 
допиридоксиновой активностью» (56, 92, 93), т. е. стимулирующих р 
молочнокислых бактерий на средах, очищенных от пиридоксина. р о 
было установлено, что большой активностью обладают вещества, ры = : 
зующиеся как при аминировании, таки при частичном окислении пи- 
Ридоксина (93). : 

и полученные 2-метил-З-окси-4-аминометил- 5-е 
тилпиридин (пиридоксамин, П) и 2-метил-3-окси-4-форм Е 





























бе 


` 


метилпиридин (пиридоксал, Т) (94) оказались биологически активны, 
амином и альдегидом (56), причем степень их активности при ис . 
тании на микроорганизмах была во много раз выше активности Пири. 
доксина. 


сно ‘СН»МН» 
он СН»Он - он СН» он 
сн сн 
м М 
Пиридойсал Пиридоксамин 


[По Снеллу, 1944 (56)] 


Сравнительная активность 











м 
в ТИР | пиридоксал | пиридоксамии 
= 1,0 5000—8000 | 600—9000 
.| 10 110001500 | 38—10 
; 1,0 0,9—1,4 0,8—13 





При испытании на кр 
кратной дозе; 
в 100% 


надцатидневного периода. Доза в’ 50 микрограмм полностью излечи- 
вает в тот же срок 75% животных. Более же низкие дозы не дают пол- 


ысах, гидрохлорид пиридоксина дает в одно- 
равной 100 микрограммам, излечение от авитаминоза 
случаев. Восстановление здоровья наблюдается в течение четыр- 


ного излечения, но частичное исцеление набл - 
юдается от дозы в 25 ми 
крограмм (95). : ы 


веки гомологов витамина В, синтезированный Гаррисом 

я о а. я о ты 2-этил-З-окси-4,5-бис-(оксиметил)-пиридин г 
РИА и иологической активностью, составляющей менее 
|. гидрохлорида витамина В,. 
При вышеописанном методе испытания незначительная активность 


этого вещества была обнаружена Я 
граммам. Но даже более ны выбыли менее оффективиы, чем 50 


упные дозы были мен 50 
гидрохлорида витамина В ее эффективны, чем 50 2 


8. ИНГИБИТОРЫ ВИТАМИНА В; 


ние В синтетическую диэту, очищенную от витамина Вь 
высушенного оелка яйца, по данным Гиоргии Эккардта (97), 
ведет к мо преавитаминозного периода и более обостренному 
проявлению заболевания. Однако это явление можно объяснить не 
120 





ость 


ей 


пиридоксама 


600— 
3—1 
08— 











только наличием антагониста витамина В’ в белке яйца, но и воз- 


можным наложением симптомов развивающегося авитаминоза Н на 
симптомокомплекс авитаминоза Вь. (см. Дополнения). 


9. ПОТРЕБНОСТЬ РАЗНЫХ ВИДОВ ОРГАНИЗМОВ В ВИТАМИНЕ В; 


Ряд видов микроорганизмов, нуждающихся для осуществления 
оста в притоке витамина В, из питательной среды, требует крайне 
незначительных количеств этого вещества. Так, для максимальной 
стимуляции роста дрожжей | басспаготусез сегеу1$1ае достаточно 
0,004 вг на 1 см? питательной среды (51). Для осуществления роста 
личинок рисовой моли (Согсуга серпа1отуса 5%.) необходим пиридоксин 
(106). При недостатке последнего личинки выделяют желтое вещество, 
содержащее триптофан (107). 

Для профилактики и лечения авитоминоза Вь у крыс рекомен- 
дуется не менее 10 гамм пиридоксина в сутки (41), однако в некоторых 
случаях длительного авитоминоза эта доза становится недостаточной _ 
и требует увеличения в несколько раз (66). 

Было показано, что однократная доза’ в 100 микрограмм гидро- 
хлорида витамина В полностью излечивала в 14-дневный период всех 
взятых под опыт авитаминозных крыс. Снижение же дозы до 50 микро- 
грамм приводило к полному излечению только 75% подопытных 
животных. Более же низкие однократные дозы не могли обеспечить 
полного устранения авитаминоза хотя бы у части подопытных крыс (95). 

Ежедневная доза пиридоксина, потребная для организма цыплят, 
приблизительно равна 30 гаммам (98). Квачные животные не нужда- 
ются в поступлении витамина Вз с пищей, так как флора, населяющая 
их желудок, синтезирует пиридоксин (39, 99, ` 100). > 

У здоровых людей с мочой ежесуточно выделяется в среднем 127— 
143 гаммы пиридоксина (51). Однако это количество не может служить 
показателем суточной потребности организма в пиридоксине, так как 
было доказано, что основная часть введенного в организм витамина Вз 
выделяется с мочой в виде продукта метаболизма, представляющего 
собою лактон 2-метил-3-окси-4-карбокси-5-оксиметилпиридина (101, 
102, 105). Для человека с лечебной целью успешно использовались 
дозы пиридоксина от 10 до 100 мг в сутки (69). 

Введение в организм пиридоксина в крайне больших дозах вызы- 
вает токсические явления. Крысы погибают от доз, равных 3 г на кило- 
грамм веса тела (73). Хроническое же введение через рот разным видам 
животных по 10 мг витамина В, на килограмм веса тела в течение трех 
месяцев не вызывало каких-либо нарушений в’ организме крыс, 
обезьян и собак (103, 104). 
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ГЛАВА У! 


ВОДОРАСТВОРИМЫЕ ВИТАМИНЫ КОМПЛЕКСА В 
Витамин Р-Р 


Синонимы: антипеллагрический витамин или фактор, ниацин, ни- 
котиновая кислота, ниацин амид (амид никотиновой кислоты) 


1. ИСТОРИЯ ОТКРЫТИЯ И ИЗУЧЕНИЯ ВИТАМИНА Р-Р 


История открытия антипеллагрического фактора связана с экспе- 
риментальным и клиническим изучением пеллагры, поражающей че- 
ловека и некоторые виды животных. 

Пеллагра человека характеризуется рядом специфических симп- 
томов, среди которых основным является поражение слизистой обо- 
лочки рта (глоссит) и различных участков кожи, преимущественно 
тех, которые подвергаются непосредственному действию лучей солнца. 
Параллельно кожным изменениям протекают патологические явления 
в пищеварительном тракте. 

У пеллагрических больных наблюдаются симптомы, свидетельству- 
ющие о поражении центральной нервной системы, в тяжелых случаях 
сопровождающиеся расстройством психики (1, 2, 3, 4,). 

Пеллагра (с итальянского — шершавая кожа) была известна не- 
сколько сот лет тому назад. Ее описание было дано еще в 1135 (Саза1) и 
1155 (ТВа6гу) годах (2). Случаи отдельных заболеваний или массовых 
эпидемий были отмечены в разных странах и преимущественнов Италии, 
Испании, Румынии и Франции (2, 3). Врачи США до 1907 г. считали, 
что Северная Америка свободна от этого заболевания. Были описаны 
В 1864 г. только два случая заболевания в разных районах страны (1). 
Но с 1907 г. в Южных Штатах пеллагра появилась в эпидемической 
форме, захватывая все большее число жертв, достигавшее в некоторые 
годы до 200 000 случаев заболевания. 

Существовали две основных гипотез 
заболевание. Первая из них гласила, ч 
Ствием токсического действия маиса и была основана на том Ч 
Что болезнь широко распространена среди населения тех стран, ‚= 
Зерно маиса является одним из главных источников питания (2). о. 

Гипотеза предполагала существование инфекционного агеьта, В 
зающего заболевание пеллагрой (2). 


ы о причинах, вызывающих 
то пеллагра является след- 
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Однако все попытки найти специфический токсин или МИКроору, 
низм, вызывающий заболевание, не увенчались успехом. В св ы 
появлением массовых эпидемий пеллагры, служба общественного 3 1 
ровья США в 1913 г. направила в Южные Штаты Голь бел 
гера с группой исследователей с целью изучения причин, вызь. 
вающих заболевание. Гольдбергер, Уэринг и Уилль, 
(5) отметили, что в продолжение всего периода работы В неблагоц. 
лучных районах страны врачебный персонал, имевший постоянный 
контакт с больными, был не восприимчив к пеллагре. Поставив, таким 
образом, под сомнение инфекционную природу заболевания, авторы 
отметили, что диэта больных пеллагрой, в отличие от ДИЭТЫ ЛЮДЕЙ 
иммунных к ней, состоит преимущественно из зерна и лишена белков 
животного происхождения. 

С целью подтверждения своего предложения, что характер пищи 
имеет отношение к этиологии заболевания, Гольдбе ргерссс- 
трудниками (5) поставил эксперимент в сиротском доме штата Мисси- 
Сипи, вкотором пеллагра появлялась регулярно каждую весну. В этом 
приюте дети в возрасте от 6 до 12 лет получали скудную однообразную 
пищу. Гольдбергер добавил к обычной диэте одной группы детей до- 


статочное количество яиц и молока, и в следующую весну ни одного 
случая заболевания пеллагрой не наблюдалось среди этих детей, 
в то время как среди воспитанников, находившихся на прежней неиз- 
менённой диэте, пеллагра имела место втой же самой степени, как ив 
предыдущие весны. В последующих экспериментах авторам удалось 
показать, что предохранение от заболевания пеллагрой достигается 
не только добав. 


продуктов, например, 


лучали пищу, состоящую из маисовой муки, 
ки, картофеля, 


› ЧТО Это действительно пеллагра, он ввел в диэту 
или 200 гмяса или по 2 пинты 
юдал у них восстановление здоровья (б, 9). 
Ундерхилл 7) в 1917 г. нашли, что за 
болевание собак, носящее название «ас фопеие», возникающее на 
аналогично человеческой пеллагре. У иллерР, 
Гольдбергер и Блэксток (8) в 1922 г. подтвердили в своих 
экспериментах, что эта болезнь собак тождественна человеческой пел- 
лагре, так как возникает вследствие длительного питания той же 
самой пищей, на которой заболевают люди (4). Искусственная диэта, 
состоящая из белой и желтой маисовой муки, казеина, рыбьего жира 
и сливочного масла, оказалась почти полностью очищенной от фактора, 


предохраняющего от развития пеллагроподобного заболевания собак. 
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Молоко и В особенности свежее мясо барана, свежие и автоклавиро- 
ванные дрожжи являлись хорошими источниками антипеллагриче- 
ского вещества. В целой серии экспериментальных работ Гольд- 
бергер (9—15) с сотрудниками получил неопровержимые доказатель- 
ства, что пеллагра является болезнью пищевой недостаточности и 
излечивается продуктами, как правило, богатыми витаминами ком- 
плекса В. 

После открытия, сделанного Смисоми Гендриком (16), 
чтов дрожжах, кроме антиневритического витамина В, содержится дру- 
гой фактор, более устойчивый против нагревания и действия щелочей, 
Гольдбергер (17, 18) в 1926г. допустил, что этот термостабильный 
фактор является антипеллагрическим витамином. Результаты экспе- 
риментов, проведенных на крысах, оправдали это предположение. 
Крысы, питавшиеся искусственной пищей, содержащей термолабиль- 
ный антиневрический витамин, но очищенной от термостабильного 
фактора, поражались пеллагроподобным заболеванием. Это вещество, 
предохраняющее от заболевания пеллагрой, было названо фактором 
Р-Р (18) (реЙазга ргеуепыуе) и было переименовано в дальнейшем 
в витамин В, или С. 

Однако последующие исследования других авторов (19-26) по- 
казали, что пеллагра крыс не тождественна пеллагре человека и «Ыаск 

юпеце» собак и что пеллагроподобное заболевание крыс предотвра- 
щается и излечивается термостабильным витамином Ву, который ничего 
общего не имеет по своему биологическому действию с фактором РЕ; 
Вто же время выделение и изучение витамина Вь в виде кристалличе- 
ского препарата флавина показало, что и это вещество не является 
антипеллагрическим фактором (25, 26, 27). 

Коен и Эльвехем (28) в 1936г. иРуффин, Персонс, 
Гарвей и Смис (29) в 1937 г. установили, что экстракт, полу- 
ченный из печени, излечивает или по крайней мере облегчает течение 
пеллагроподобного заболевания у собак. При помощи же скармливания 
остатков проэкстрагированнойткани печени удается излечить не только 
«Наск {опеие» собак, но и типичную пеллагру У человека (29, 30). 

Продолжая работать над выделением активного вещества из печени, 
Эльвехем с сотрудниками (31) получил кристаллический препа- 
рат, излечивающий «Баск фоприе» собак, который, как показало хи- 
мическое изучение, являлся никотиновой кислотой. Однако активность 
Этого препарата могла быть объяснена возможной примесью антипел- 
Лагрического витамина к кристаллам никотиновой кислоты, выделен- 
НОЙ из ткани печени. Проверка на больных собаках чистой никотино- 
вой кислоты (производства Еазютай Кодак Сотрапу), полученной 
Путем окисления никотина, показала, что ежедневная доза в 30 мг 
Дает исключительный эффект. У больных собак очень быстро восста- 
Навливался аппетит. Патологические явления в ротовой полости исче- 
Зали менее чем в два дня. Рост восстанавливался и сохранялся в норме. 

торы выделили 175 мг кристаллов амида никотиновой кислоты 
ИЗ 10 кг свежей печени, но по их расчетам в указанной навеске ткани 
держится около 2500 мг этого вещества. Для собак с весом тела 
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от 8 до 11 кг была установлена дневная эффективная профила 
ская доза от 0,5 до |2) мг чистого препарата на килограмм веса тела, 

После опубликования первых сведений о природе антипелу, 
грического фактора, никотиновая кислота и амид никотиновой Кислоты 
были использованы с целью лечения человеческой пеллагры. Фоут, 
Хельмер, Лепковский иДжукс (32) в 1937 г. сообщили, 
что они лечили 4 больных пеллагрой людей, находившихся в гус. 
питале на пеллагрической диэте. Выдавая им от 0,5 до 1,0 г никоти. 
новой кислоты, авторы наблюдали быстрое и полное восстановление 
здоровья. г 

С мис и сотрудники (33)также описали случай излечения пеллагры 
человека путем ежедневной выдачи 60 мг никотиновой кислоты. Аппетит 
у больного был восстановлен через 24 часа после первой выдачи препа- 
рата, и через 6 дней больной уже находился в хорошем состоянии, 
Кожные же изменения исчезли только через 12 дней лечения. 

Эти данные были подтверждены в 1937—1938 гг. рядом исследо 
вателей (34—38), ав 1939 г. никотиновая кислота и ее амид уже ис- 
пользовались для лечения пеллагры в широком масштабе. Так, Вис- 
ко (39) сообщил об излечении семи тысяч больных пеллагрой детей 
применением чистых препаратов никотиновой кислоты и амида нико- 
тиновой кислоты. 

В 1938 г. Чик и сотрудники (40) сообщили, что им удалось выз- 
вать пеллагру у свиней кормлением их маисом и излечить парэнте- 
ральным введением чистой никотиновой кислоты. 

Никотиновая кислота была известна уже несколько десятков лет 
тому назад и была получена в химически чистом виде Г убером 
в 1867 г. (41). Она неоднократно выделялась из растительных и живот- 


ных тканей (42, 43) при попытках выделения антиневритического ви- 
тамина. Е 


КТИЧе. 


2 ХИМИЧЕСКАЯ ПРИРОДА И ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 
ВИТАМИНА Р-Р 

Антипеллагрический витамин является никотиновой кислотой 

м кислота) (1) или амидом никотиновой кислоты 


4 
СН сн 
эн” “© -соон НС” “С -сомн, 
и: 
Ще НС | „СН 


4 
Чистая никотиновая кислота имеет форму оелых кристаллических 
игол с точкой плавления 235,5—236,6> С (44). Она слабо растворима 
в воде. При пропускании аммиака через никотиновую ‘кислоту при 
230? С (45) образуется амид никотиновой кислоты. Амид кристалли- 
зуется в форме игол с точкой плавления при 129° С (46). Никотиновая 
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кислота обладает спектром поглощения с максимумом в области 
385 м (41). Нагревание раствора никотиновой кислоты и ее амида 
1о точки кипения и автоклавирование не оказывают отрицательного 
влияния на сохранность витаминной активности препаратов (48). 

Синтез никотиновой кислоты был впервые осуществлен в 1867 — 
1813 тг. окислением никотина хромовой кислотой (49), азотной 
кислотой (50) и перманганатом (51). Этот метод синтеза сохранил свое 
значение до настоящего времени и используется в промышленных целях. 
Предложен также ряд других 
способов синтетического по- 
лучения никотиновой кислоты 
из пиридина (52, 53) или пу- 
тем окисления В-пиридинов 
(64, 55). 


3. БИОСИНТЕЗ ВИТАМИНА Р-Р 


Биосинтез ниацина осу- 
ществляется тканями расте- 
ний и микроорганизмами. 
Однако среди последних 
имеется многочисленный ряд 
форм, лишенных способности 
синтезировать ниацин и тре- 
бующих его притока из пи- 
тательной среды. К их числу 
относятся Васбеги рго{еи$ 
(56), Согупеасвег паи аарнейе- Рис: 12. Кристаллы нЕ м 
пае (57), ЭбарНу1ососсиз аигеи$ (из В1скпеЙ а. РИКО \УИатз 1 Ме@сше, 
(58), Тасбобас аз ага пои 
(59) и др. На самых ранних стадиях развития некоторые виды вЫС- 
щих растений, повидимому, не синтезируют никотиновой кислоты 
и удовлетворяют свою потребность в ней путем использования 
ее запасов, отложенных в семядолях. Например, изолированный от 
семядолей зародыш гороха, прорастая на искусственной питательной 
среде, испытывает депрессию роста, которая снимается никОтиНово. 
кислотой или более эффективной комбинацией никотиновой кислоты 
Стиамином (60). : ты 

На последующих же стадиях развития, как показали эксперимен т 
< овсом (61), в проростке повышается концентрация а - 
Слоты, достигая максимума до стадии кущения. Этот факт а" 7 
ствует, что на известной ступени развития молодое растение р р 
тает способность синтезировать никотиновую кислоту и, к 
‘охраняет эту способность в течение всех последующих стади г. уют 
Видуального развития. Следует отметить, что растения БК В. 
также алкалоид-тригонеллин (1), амид которого может ы я 
тиновую кислоту для некоторых микроорганизмов В пелла- 
Дизентерийных бацилл) (62, 63). Это вещество не обладает 4 





3 В.А. Кудряшов 





грическим действием, как показало испытание на человеке и су 


( т е не ст Т к а 

64 65) а такж иму ирует рос а стафилококков, если ВВО ках 
т у у и кисло 66 СЯ 

в питательн ю сред вместо никотиново ТЫ ( ). ди 


Корни некоторых высших растений, как это было показано при 
изучении изолированных культур корней гороха, редиса, люцерны, 
клевера, хлопка, томата, дурмана и подсолнечника, не обладают спо- 
собностью синтезировать ниацин и требуют для осуществления свое 
роста притока его из питательной среды (67—70). 





Рис. 13, Пеллагроподобное Заболевание кожи у крысы, вы- 
званное удалением надпочечников. 
(По Газ, 2. УПатицогзсв. П, 76, 1941), 


Человек и многочисленные виды животных (обезьяна, собака, 
свинья и др.) остро нуждаются в постоянном притоке никотиновой 
кислоты с пищей, так как их ткани и органы не способны осуществлять 
синтез этого вещества. Крыса, повидимому, способна синтезироватр 
никотиновую кислоту, что подтверждают результаты следующих ЭК 
спериментов. При содержании крыс на пище, очищенной от ниацина, 
в продолжение значительного срока времени в их моче и кале обнару- 
живается значительное количество никотиновой кислоты. Изучение 
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тканей таких животных показало, что никотиновая кислота в обычной 
концентрации сохраняется ми печени и мышцах (71—73). В по- 
следующих исследованиях было показано, что у крыс, получавших 
иэту, очищенную от ниацина, выделение никотиновой кислоты со- 
вершается преимущественно через мочу, а не с калом, что является 
косвенным доказательством в пользу того, что синтез никотиновой 
кислоты происходит в тканях тела крысы, а не в кишечнике за счет 
бактериальной флоры (74). Повидимому этот синтез у крысы совер- 
шается в надпочечниках, так как полное удаление этих желез внутрен- 
ней секреции ведет к пеллагроподобному поражению кожи, при ус- 
ловии полного отсутствия ниацина в диэте таких животных. Эта пел- 
лагра крыс может быть предотвращена и излечена выдачей амида 
никотиновой кислоты (75). Следовательно, при наличии надпочечни- 
ков крысы не нуждаются в притоке никотиновой кислоты с пищей. 
При удалении же этих желез крысы испытывают нужду в нгацине и 
проявляют пеллагроподобные симптомы, если витамин Р-Р не посту- 
пает в их организм извне. 


4. СТАНДАРТЫ ВИТАМИНА Р-Р 


Интернационального стандарта для никотиновой кислоты и ее 
амида нет. Лечебные и профилактические дозы кристаллических 
веществ назначаются в весовых единицах. 


5. ЕСТЕСТВЕННЫЕ ИСТОЧНИКИ ВИТАМИНА Р-Р 


Систематическое изучение содержания никотиновой кислоты в ес- 
тественных продуктах проведенов 1944 г. Бартон-Райтом (76). 
Используя метод. определения никотиновой кислоты на культурах 
Тасофас из агаБпозиз (77), автор подверг испытанию различные 
сорта пшеницы, ячменя, овса, маиса и др. продукты. 


Содержание никотиновой кислоты в зерне пшеницы 
и в отдельных его частях 


[по Бартон-Райту, 1944] (76) 





Содержание никотино- 
Образцы вой кислоты (микро- 
грамм в грамме) 





Пшеница английская „....::....... 48,0 
Пшеница, Манихобя-ь гель шва аа 55,0—66,0 
Зародыши пшеницы. Образец 1 ......-. 55,0 
Зародыши пшеницы. Образец И....... 75,0 
Зародыши пшеницы. Образец Ш .....- 77,0 
Отруби пшеницы тает. 1853. ФИ | 267—325 


ЛА ука, „лью обр ао О | 12,0—18,7 


Испытание показало, что отруби являются наиболее богатой нико- 
Тиновой кислотой частью пшеничного зерна: они содержат до 325 микро- 
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граммов ниацина на 1 г продукта. Зародыши, ри прибли, 
зительно в четыре раза меньше никотиновой Кислоты По Сравнениу 

Ми. 
$ мы оказался достаточно богатым источником ниацина. Вари. 
ация в содержании никотиновой кислоты в испытанных сортах ячнь; 
была в пределах от 85 до 147 вг на 1 гзерна. Солод содержит 100— 1082 
ниацина в грамме. 

Крахмалистые сорта кукурузы оказались очень бедным источнико 
‘никотиновой кислоты, они содержат всего 11,5—20,0рг витамина на| ‚ 
продукта, сладкие же сорта содержат его в несколько большем коли. 
честве, а именно: от 26 до 37 вг на 1 г. 

Рис оказался еще более бедным источником ниацина, чем кукуруза 
(от 7,7 до 10,0 рг на 12), так же как овес (от 5,5 до 7,0 вг). 5 

В большинстве образцов пива и винного уксуса было найдено от 
7,8 до 17,0 ьг витамина на 1 мл жидкости. 

Хорошими источниками никотиновой кислоты являются мясо и 
‘дрожжи, вто время как молоко бедно этим веществом. 


Содержание никотиновой кислоты в мясе, дрожжах и других продуктах 
[по Бартон-Райту, 1944] (77) 
Сокращено 





Содержание нико Содержание нико- 
Продукты тиновой кислоты Продукты тиновой кислоты 
Микрограмм в 1 Микрограмм в 12 


И 





1. Мясо (обезвоженное 100—110 16 
2. Экстракт из дрожжей 2077 61 
3. Экстракт издрожжей И 655 9,2 
4. Сухие пекарские дрож- ; 
Е о т а 600 0,8—1,0 
о. нее 132 (микрограмм 
в1 м4) 


в - ты (78) и и (79) является богатым источником 
. так, в печени быка содержится около 25 никотиновой 
кислоты на 100 г ткани (31). ы а 


6. БИОЛОГИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ И МЕХАНИЗМ БИОЛОГИЧЕСКОГО 


ДЕЙСТВИЯ ВИТАМИНА Р-р ` 
Никотиновая кислота в 
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проду 


——. 


кержание #7 
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бактерий и, повидимому, у крыс (71—74). Когда биосинтез ниацина 
не осуществляется, организм находится в полной зависимости от 
притока никотиновой кислоты из внешней среды. Никотиновая ки- 
слота и ее амид являются стимуляторами роста многих видов бакте- 
рий. Например, рост культур Зварву1ососсиз апгеиз усиливается нико- 
тиновой кислотой в концентрации 0,032 гаммы на 10 см3 питательной 
среды. Однако это действие ниацина наблюдается только при нали- 
чии тиамина в концентрации, превышающей 0,00015 гаммы на 1 смз 
питательной среды (80—83). Более эффективное действие на рост 
стафилококка оказывает комбинация ниацина, тиамина и биотина (58). 


Действие никотиновой кислоты в комбинации с тиамином и биотином 


на рост З{арну!ососси$ аигеиз 
[по Кбглю и Багтендонн, 1938] (58) 


Биотин в г на 1 смЗ пита- [05 рг тиамина 0,05 г никотиновой| 5 ргтиамина и 5 рг никотиновой 








тельной среды кислоты на 1 см3 питательной кислоты на 1 см8 питательной 
среды : среды 
степень роста степень роста 
0 150945 675°/. 
0,005 665°/, 7706/ 
0,05 690°/ 800°/. 
0,5 71595 8205] 
Я 7459] | 870°/5 


Никотиновая кислота является специфическим фактором роста 
для Согупефасегиию ФарН&Венае, которая требует для максимальной 
степени роста 10 гамм ниацина на 10 см? питательной среды (57). 
Дизентерийные бациллы также нуждаются в присутствии никоти- 
новой кислоты в питательном субстрате (63). 

Васфеглию ргофемз и Гасфофас1Иа$ ага 039$ чрезвычайно чув- 
ствительны к колебаниям концентрации никотиновой кислоты в пи- 
тательной среде, в связи с чем они используются как тест-объекты 
для количественного определения ниацина в различных источниках 
(56, 77). Некоторые протисты и грибки, подобно перечисленным выше 
бактериям, нуждаются в притоке никотиновой кислоты из питатель- 
ной среды (66). 

Семена высших растений, как правило, содержат некоторый за- 
пас никотиновой кислоты, которся, повидимому, необходима для осу- 
ществления процесса прорастания зародыша и роста побега на самых 
ранних стадиях развития. Экспериментально было показано на го- 
рохе, что никотиновая кислота одна, и в особенности в сочетании 
с тиамином, резко стимулирует рост и развитие изолированного от 
семядолей зародыша на синтетической питательной среде (60). ВН 

проростках овса максимальная концентрация И ра: 
кислоты достигается до стадии кущения (61). Следовательно, а 
стение на ранних стадиях развития становится аутотрофным ый 239 
шении ниацина. Однако, некоторые органы, например, корни Р 
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астений, остаются в постоянной зависимости от притока НИКОТи 
вой кислоты из зеленых частей, где, повидимому, совершаех 
биосинтез. В экспериментах © и. - корнями < 
ными в стерильную питательную среду, было обнаружено, что НИКО 
тиновая кислота почти наравне с тиамином необходима 
питательной среды для обеспечения роста корней (67—70). Из десяти 
взятых в эксперимент видов корней только два — лен и морковь _ 
не требовали притока ниацина извне (см. табл.) (70). 



































Потребность в витаминах у корней, выращиваемых в чистых культурах И й 

[по Боннеру, 1940] (70) Яя у 
Ива 

Вита- | Никотино-| Пиридок- Вита- | Никотино-| Пиридок. деи левод 
мин В; вая кислота син мин В! вая кислота [3 ди 8 уг бол 
г я роли 

евро 
ЕН ое - — — Хлопок..... + - — МЫ 

Горох -- ЕЫ Морковь Е — - рые 
Редиска — — — |Томат...... - -|- В ОНО ные 
Люцерна..| -- = Дурман..... - | риа в Кан 
Клевер’. . = - — Подсолнечник.| -- - Е 9 ВОТЬ 


ма- 
Рис. 14. Пеллагрический дерматит Рис. 15. Пеллагра у ребенка- Дер м у № 
тыльной стороны руки. тит лица. Де “а Ах | 
(То Вскпей а. Р Нап й . Ргезсо#, Тве УНат Ч © 
ОИ Мне О Ви =, р а 
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Установлено, что такие животные формы, как протист 
(84), птицы (85,86) и млекопитающие (1,8788), ы 


(66), 
подобно 


человеку, требуют постоянного притока витамина Р-Р из внешней 
‚ У млекопитающих и птиц авитаминоз, возникающий на почве 
едостатка ниацина, имеет специфические симптомы, варьирующие 


у разных видов, 

Как указано выше, нико- 
тиновая кислота в форме ами- 
да является составной частью 
двух коферментов: кодегидра- 
зы 1 (дифосфопиридин нукле- 
отид) и кодегидразы П ари- 
фосфопиридин нуклеотид). 

Кодегидраза 1 принимает 
участие в углеводном обмене 
и находится в большом коли- 
честве в дрожжах (89), в эри- 
троцитах, в мышцах (90), в 
сердечной мышце (82). Она 
найдена в тканях беспозво- 
ночных животных (91) ив 
бактериях (92). 





Рис. 16. Влияние недостатка никотиновой 

кислоты на развитие цыплят. Слева кон- 

трольный цыпленок, справа цыпленок того 

же возраста, не получавший никотиновой 
кислоты. 


(По Виз, ГисКеу, Теру, ЕуеШет а. Нагь, {]. Вю 
Спеш. 148, 517, 1943). 


Эмпирическая формула для кодегидразы (козимазы) принята сле- 


дующая: С„Н„М№0,.Рь (93, 94). Это вещество 


представляет собой 


динуклеотид, который при гидролизе дает выход аденину (95), амиду 
никотиновой кислоты (96, 97, 100, 101) и двум молям 4-рибоза-фос- 
форной кислоты (98). Структура дифосфопиридин нуклеотида была 
изучена Эйлером и Шенком в 1936 г. (1) (94, 99). : 


нс — № 
сн С—м 
аж 
МС —м 
0- он раке 





| 
ХАН-Е-Е-н-ено--0-р-0-еы-сн-с—=6 СИ 
0 


| 
он он 


Кодегидраза П большей частью сопровождает в т 
Дразу 1, однако количественное соотношение двух эти 


канях кодеги“ 
х коферментов 


одер- 
В разных источниках сильно варьирует. Например, дрожжи содер 


Жат кодегидразы И очень мало, в то время 
Зет в них по весу около 0,5 г на килограмм (81). 
Колегидраза И содержится в количестве 0,004—0, 


как кодегидраза Г дости- 
В животных тканях 
008 г на килограмм 
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(100), т.е. приблизительно в 100 раз менее кодегидразы 1 >10, 

еская структура кодегидразы П отличается от кодегидразы | 
только тем, что содержит добавочную группу фосфорной кисло 
(99). Амид никотиновой кислоты является активной частью обоих 
коферментов и выполняет роль переносчика водорода при осущех. 
влении процесса дегидрирования (см. формулы Пи ш 


< СоАн, 
у СН 0 0- 
= ] 
№ АСН-Сн-сн а —0—к 
0 





ре 
он он 


—2н]|-+=2н 


Сомн, 
[1] 
сн, ф он 
РЕНА | 
М -н-но -Р-0-в 
0н он | 


‚ `Изучение концентрации кодегидраз в красных кровяных кл етках 
здоровых людей и больных пеллагрой показало, что введение в орга- 
Низм никотиновой кислоты ведег к резкому повышению содержания 
коферментов (102, 105). Было также установлено, что эритроциты челоз 

синтезировать кодегидразу при наличии никог 
е», было обнаружено понижение 
егидраз в ткани мозга, в коре надпочечника и в крови; 
адения концентрации коферментов 
и в печени (104). В связи с этим было высказако пред- 
› Что человеческая пеллагра и «ЫасК фоприе» у ссбак яв® 
ляется след. 


Ую кислоту (103). В то время как «Ыаск $оприе» ам 
легко излечивается никотиновой кислотой, введение в кровяное русл 
кодегидразы 


Не дает никакого положительного влияния на течение 
болезни (107 


- Сравнительный анализ активности козимазы (коде- 
Гидразы 1) в организ: 


анизме нормальных и лишенных никотиновой кислоты 








собак, также дал результат, не позволяющий сделать допущение, 
что гибель собак от «Баск ф$0пзие» происходит от недостатка этого 
кофермента (108). 

Возможно, что при пеллагре имеет место дисфункция ‘коркового 
слоя надпочечника, но каков характер связи никотиновой кислоты 
с этим эндокринным органом, остается еще неизвестным (109). 

Никотиновая кислота в организме имеет какое-то отношение к 
обмену тяжелых металлов. При ее недостатке отлагающийся пиг- 
мент В коже больных пеллагрой содержит железо (110). Содержащие 
железо порфирины при авитаминозе подвергаются разрушению, веду- 
щему к появлению в моче повышенного количества продуктов их рас- 
пада (111). х л 

Стимуляция никотиновой кислотой роста культур микроорга- 
низмов, повидимому, объясняется ее участием в форме амида в фер- 
ментативных процессах, осуществляющихся кодегидразами. Боль- 
шинство видов бактерий обладает способностью синтезировать коде- 
тидразы при наличии в питательной среде никотиновой кислоты. 
Однако существуют формы, лишенные этой способности и требующие 
для своей жизнедеятельности притока из. внешней среды кодегидраз- 
в готовом состоянии. К числу этих форм относится НеторН $ рага!п- | 
Пиепхае (105, 112). 

Перечисленные выше данные свидетельствуют, что никотиновая 
кислота в организмах животного и растительного происхождения 
обладает рядом функций, одной из которых является ее участие в 
ферментативных процессах в качестве активной части структуры коде- 
гидраз. Механизм же биологического действия никотиновой кислоты, 
как агента, предохраняющего организм животных и человека от за- 

болевания пеллагрой, еще не ясен. 


7. СПЕЦИФИЧНОСТЬ БИОЛОГИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ ВИТАМИНА Р-Р 


Специфичность витаминной активности никотиновой кислоты изу- 
чалась двояким путем: на чистых культурах микроорганизмов (66, 
113—115) и на людях и собаках, пораженных авитаминозом вслед- 
‘твие недостатка в пище витамина Р-Р (64, 65). | 

а культурах Эварву1ососсиз аигеиз была установлена биологи- 
ческая активность следующих веществ (114): амида никотиновой 
кислоты, этил-амида пиридин-З-карбоновой кислоты, натриевой соли 
пиридин-3-карбоновой кислоты, аммонийной соли пиридин-3-карбоно- 
Вой кислоты и этил-пиридин-3-карбоновой кислоты. Активность этил- 
Мила, натриевой и аммонийной соли никотиновой кислоты составляла 
ТОЛЬКО \); степени активности амида никотиновой кислоты. Следую- 
щие соединения оказались не активными: диэтил-амид пиридин-В-кар- 
оновая кислота (корамин), пиридин-2-карбоновая кислота, пири 
пи дикарбоновая кислота, 2-метил-пиридин, 4-метил-пиридин И 

ин-4-карбоновая кислота. г 
ее ЛыаВии на дизентерийных бациллах (63, 115) О Ель 

4я активность была обнаружена у ряда соединений, в т 
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у амида-М-метил-пиридин-р-карбоновой кислоты (тригонеллин 
культурах же стафилококков тригонеллин (хлорид или 


‹ульфат) оказался не активным (66). 


) в 


Метил, 


Боннером были испытаны двадцать три производных 


-тиновой кислоты или близких к ней соединений на стерильной 
туре корешков гороха. Из них оказались биологически акти 
‘только те вещества, которые давали выход никотиновой к 


в результате простого гидролиза (60). 


При испытании на собаках (64) была установлена вит 
активность у диэтиламида никотиновой кислоты (корамин), 


Куль. 
ВЫ 
ИСЛСть 


аминная 
который 


оказался инактивным при испытании на культурах Зарву]ососси 
аигецз (114). Активность была обнаружена также у В-пиколина, вт 


время как пиколиновая кислота (пиридин-2-карбоно 
хинолиновая кислота, 6-метил-никотиновая кислота, 


вая кислота), 
тригонеллин, 


пиридин и хлорид амида 1-метил-никотиновой кислоты не оказы. 
вали никакого положительного влияния на течение «Ыаск бопоиь 


у собак (64). 


Альфа и бета-пиколин, тригонеллин и }-аминопиридин не обла- 


„дали антипеллагрическим действием при испытании в 


клинических 


условиях (65). В то же время 2,6-диметил-пиридин-3,5-карбоновая 
кислота, натриевая соль-пиридин-3-карбоновой кислоты,  диэтила- 
‘мид-пиридин-В-карбоновая кислота (корамин) и диникотиновая 


кислота излечивали пеллагру человека (65). Наличи 


е активности 


`У корамина было подтверждено рядом авторов (65, ПЛ, 116, 117, 118), 
причем было показано, что это вещество в 10 раз менее эффективно 


по сравнению с никотиновой кислотой (118). 


Повидимому, биологической активностью витамина Р-Р обладают 
‘только те соединения, которые в организме могут быть превращены 


в амид никотиновой кислоты. 


Атом азота, находящийся в первом положении, играет существен- 
ную роль в обеспечении биологической активности никотиновой кисло 
ты и ее производных. В коферментах через этот атом обеспечивается 
структурная связь амида никотиновой кислоты с остальной частью 


молекулы кодегидраз. 


В отрубях пшеницы было обнаружено вещество, которое после 
обработки щелочью приобретает биологическую активность, прису` 
щую никотиновой кислоте (126). Некоторые виды животных, в Част 
ности, собаки (127), повидимому, способны усваивать это вещество 
и использовать его вместо никстиновой кислоты. Химическая природа 


этого соединения еще неизвестна. 
8. ИНГИБИТОРЫ ВИТАМИНА Р-Р 


ки. 


Макилвэн впервые в 1940 г. установил, что пиридин-9-сульфо- 
слота является антагонистом в отношении никотиновой кислот 


при испытании на культурах микроорганизмов (119). Эльвехем 


< сотрудниками показал в экспериментах на собаках, чт 
ридин, введенный через рот, 


ной активности никотиновой кислоты (120). 
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9 ПОТРЕБНОСТЬ РАЗНЫХ ВИДОВ ОРГАНИЗМОВ В ВИТАМИНЕ Р-Р 


Повидимому, Никотиновая кислота является необходимейшим 
‚ омпонентом для осуществления процессов жизни у всех видов 
астительного и животного происхождения. Вто время как растения 
самостоятельно удовлетворяют свою потребность в никотиновой ки- 
слоте путем биосинтеза, многие виды микроорганизмов (бактерии, 
грибки, протисты (66)), насекомые (84), птицы (85, 86), млекопитаю- 
щие животные и человек находятся в полной зависимости от притока 
ниацина из питательного субстрата или из продуктов питания. 

Бактерии, например, ЭбарНу1ососсиз аигеиз, требуют для нормаль- 
ного роста около 0,032 гаммы никотиновой кислоты на 10 см? пита- 
тельной среды (113,121). Максимальная степень роста СогупеБасфе- 
пива @рЫенае может быть достигнута только при включении на 
каждые 10 см? питательной среды не менее 10 гамм никотиновой ки- 
«лоты (57). : 

Васбеглии ргобеиз (56), Гасфофас аз ага позиз (77), Васфемит 
риеишососсиз (57, 113, 122) также могут служить примером микро- 
организмов, не синтезирующих ниацин и требующих его притока из 
питательной среды. 

Количество никотиновой кислоты, потребное для роста зароды- 
шей высших растений, точно не определено, но доказано, что растения 
на самых ранних стадиях развития должны быть обеспечены прито- 
ком никотиновой кислоты из семядолей или из питательного суб- 
страта (60). 

Повидимому, в течение всего периода вегетации корни многочис- 
ленных видов высших растений, за некоторым исключением, требуют 
для своего роста притока никотиновой кислоты из органов, где лока- 
лизован ее биосинтез. Это доказано экспериментами со стерильными 
культурами изолированных корней гороха, редиски, люцерны, клё- 
вера, томата, подсолнечника и других видов (67—70). 

Было доказано, что бабочка СаПема тше]опеПа (84) для осуще- 
ствления нормального процесса развития требует притока никотино- 
вой кислоты. Птицы, в частности куры, безусловно нуждаются в нико- 
Тиновой кислоте и в случае ее отсутствия поражаются пеллагроно- 
добным заболеванием (85, 86). 

Для излечения взрослых собак от «Ыаск фюпбие» требуется еже- 
Дневная доза никотиновой кислоты от 200 до 225 гамм на килограмм 
веса тела; для молодых же, растущих животных, эта доза равна 250— 
365 гаммам (120). Свиньи при отсутствии никотиновой Кислоты В ри 
заболевают типичной пеллагрой (88), которая была излечена ежед 
невными дозами никотиновой кислоты, равными 60 мг. ы 

Обезьяны требуют для сохранения здоровья около 5 м2 Бе 
Вой кислоты в сутки (87). Потребность человека в никотиново 5 
=. варьирует в зависимости от возраста, пола и физиологическ 

тояния организма. з 2 

Согласно о коездАНиЙ Манова! Везеагсв СоиисИ че оне 
ЫЙ мужчина ежедневно должен получать с пищей от 15 доле 2» 
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а женщина от 12 до 18 мг никотиновой кислоты. Во и пл 
беременности необходимая доза установлена равной 18 г, в пери 
же лактации она повышается до 23 мг в сутки. 1 

Для детей в возрасте до 1 года требуется до 4 мг, с 1 года до Зла 
6 мг, с4 до б лет —8 ле, с Тдо Элет —10 ме ис 10 до 12 т 
никотиновой кислоты. 

Для девушек в возрасте от 13 до 15 лет суточная доза НИКОТиНо 
кислоты установлена равной 14 мг, ас 16 до 20 лет —12 мг. Для НС. 
шей в возрасте от 13 до 15 лет суточная доза никотиновой КИСЛОТ 
установлена равной 16 мг, ас 16 до 20 лет — 20 мг. 

Никотиновая кислота, принятая даже в небольших Дозах, вызь. 
вает прилив крови к коже лица, жжение и зуд в отдельных Участках 
кожи, преимущественно на лице, шее, груди и руках. 

Однократная доза никотиновой кислоты до 12 не вызывает у взр. 
лого человека угрожающих токсических явлений, кроме вышеупс- 
мянутого действия на кожу (123). Амид никотиновой кислоты или 
натриевая соль значительно менее токсичны и не вызывают реакции 
со стороны кожи. Ежедневное введение 2 г никотиновой Кислоты С064- 
кам ведет к гибели животных (124), в то же время скармливание на- 
триевой соли никотиновой кислоты в количестве 2г’на килограми 
веса тела переносилось животными удовлетворительно (125). Когда 
животные или человек получают с пищей никотиновую кислоту или 
ее амид, они выделяют тригонеллин. Биосинтез тригонеллина 1п ую 


почек и мышц (126). При скармли- 


ом. Холин, бетаин или гомоцистеин, 

выданные каждый в отдельности, не дают Эффекта. Ожирение печени 

устраняется скармливанием не только метионина, но и холина или 
бетаина (126) (см. главу ХП. Эти факты свидетельствуют, что посту- 


продукта _ 


тригонеллина (см. стр. 130), 


выделяемого из организма. 
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ГЛАВА УП 


ВОДОРАСТВОРИМЫЕ ВИТАМИНЫ КОМПЛЕКСА в 
Витамин Н* 


(Синонимы: биотин, биос И, витамин В., фактор №, Фактор 
против токсичности белка яйца) 


1. ИСТОРИЯ ОТКРЫТИЯ И ИЗУЧЕНИЯ ВИТАМИНА Н 


В 1871 году Пасте Р (4) пришел к ВЫВоду, что дрожжи могу 
нормально расти на искусственной питательной среде, составленни 
из золы, полученной путем сжигания дрожжей, аммонийных солей 


питательной среде, предложенной Пастером, однако развитие куль" 
‚› если в питательную среду до- 
скуссия между Пастером и Либихон 


только черезтридцать лет Вил» 
ДЬе (6) экспериментально показал, что Пастер и Либих были 0б 
правы в своих диаметрально противоположных утверждениях. 
рожжи могут развиваться на пита 
‘тельной среде Пастера, толь ( -а 
лак при Убловии посева достаточного коли: 
чества живого материала, во а х 


ишком мало, культура 
акто я ьДЬе 
предложил называть «биосом». Фактор роста Роме Вкл 





Ве. 
Илле о. ДИМОМУ, идентичного витамину оста 
форели. Оба эти веществ отличаются во в оУКВОЙ Н обозначали ато тина, 

но = 
предохраняющего органной кивотных от шениях от витамина о избытком 
в диэте белка яйца (3). певания, вызываемог 
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ако биос оказался необходимым компонентом пи 


только для культурных рас дрожжей, дикие же ла ельной 


среды 1929г. Коппинг (7), са ДРожжи, как 
зала В * › сами обеспечивают 

не биосинтеза. себя биосом 

Ут сследование ‚природы биоса прежде всего 


привело 
что биос не Является каким-то одним веществом, к > 


ИУ ляет собою комплекс факторов, отличающихся . 
уга по ряду физико-химических признаков (8,9). Экстракты 
содержащие биос, при обработке основным уксуснокислым СВИНЦОМ 


или алкогольным раствором барита, разделялись на две биологически 


активные фракции. Фракция, выпадавшая в осадке, была названа 
«биос Г, ея же, остававшаяся в растворе, получила назва- 

е «биос 1. 
ше В 1928 г. «биос Г был выделен Исткотт (10) из чая и иден- 
тифицирован с Г-инозитом. 

В тридцатых же годах (11, 12) «биос П» подвергся тщательному 
изучению и был разделен на две фракции: «биос Па» и «биос Пв», 
путем адсорбции последнего на животный уголь, Кбгль (13) пред- 
ложил называть «биос Пв» просто «биосом П» или биотином. Фрак- 
ции же, не адсорбирующейся на животный уголь, он присвоил обозна- 
чение «биос ПФ. 

Изоляция биотина впервые была произведена К бглем и Тбн- 


нисом в 1935—1936 г. (13, 14). Для этой цели авторы использо- 


вали 250 кг желтка яиц и выделили очень небольшое количество кри- 
ОО вещества: всего 1,1 мг биотина с точкой плавления 
о 
С. 

По данным Кбгля биосы Ги 1Ш, взятые в эксперимент в виде не- 
очищенных фракций, не оказывают заметного стимулирующего дей- 
<твия на рост дрожжей. Только в комбинации с чистым биотином 
{биос ПП) они усиливают действие последнего. . 

Независимо от исследований биоса, проводимых на дрожках, 
изучался фактор роста фиксирующей азот бактерии — ВВ1хоит, 
<имбионта корней бобовых растений. В 1933 г. Эллисон, Ху- 
вери Бёрк (15) нашли, что ряд видов бактерии ВЪ1о ит тре- 
буют для осуществления своего роста какое-то органическое а 
ть присутствующее в культурах АзофоЪасфег, в а 
ных дрожжах и во многих других естественных источниках. Это ны" 
‘тво обладало низким молекулярным весом, отличалось ‘большо 


в ПОустойчивостью и оказывало сильное стимудыруюися ка 
м Й ы предложили 
Роцесс дыхания бактерий. Авторы пр чи 


<ТВО «коэнзи „ Нильсон, - 
тром (16). — о исследование действия. а о 
поить «коэнзима В» и кристаллического препарата мени 
ира биотина иустановили, что оба вещества ООД я Виль- 
со, ИОЛогическими свойствами. В том же голу чения чкоэнзима В» 
ис, (17) также на основании сравнительного. изучения „ин в» есть 
це ‘ОТИна вынуждены были притти к выводу, что ‹ =. ; 
Что иное как биотин. 513 
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Таким образом было доказано, что биотин является Жизненно 
обходимым для разных видов микроорганизмов, но было Соверщен 
ается ли в нем организм животных. ь. 

неизвестно, нужд 

Ещев 1916г. Бэтман (18) и вслед за ним ряд других автороз 
(19, 22) установили, что белок куриного яйца, будучи введен в 9 
бытке в рацион как единственный или доминирующий источник м 
теинов, оказывает токсическое действие на организм. Было установль. 
но, что крысы, ‘воспитываемые на хорошо сбалансированном рационе, 
содержащем в большой пропорции белок яйца, поражаются КОЖНЫХ 
заболеванием, сопровождающимся прогрессивным истощением, веду. 
щим к гибели. Было найдено; что диэта, богатая свежими или слегка 
сваренными цельными яйцами, натуральным или высушенным ян. 
ным белком, оказывает вредное действие на организм. Эти вредные 
свойства. яичного белка устраняются термической или химической 
обработкой (22). : 

Боас (23) установила, что искусственный рацион, составленный 
из сухого яичного белка —100 г, крахмала —250 г, солевой смеси — 
25г, хлопкового масла —75 г, лимонного сока —25 смз, дрожже 
вого препарата —25г и дистиллированной воды 300 см? — обеспе: 
чивает нормальный рост и сохранение нормального физиологического 
состояния у молодых крыс в продолжение 2—3 недель. После этого 
срока времени у животных появляются покрасневшие, шелушащиеся 


участки кожи в углах рта, мех становится. косматым и торчащин, 
волосы начинают выпадать. На брюшке мех выпадает отдельными 
участками, в связи с чем шкурка приобретает ребристый вид. По- 
краснение и шелушение кожи прогрессирует, захватывает участки 
В разных частях тела и приобретает тип экзематозного дерматита. 
Во многих случаях наблюдается эдема лапок. Вес тела сохраняется 
на прежней высоте в течение: 1—2 недель и начинает падать с насту° 
плением второй стадии заболевания, которая характеризуется услож 
нением симитомокомплекса нервными явлениями. Появляются спазмы 
задних ног, спина выгибается сводом, и крысы приобретают кенгуро 
образный внешний вид. Катастрофическое падение веса тела пред 
ствует смерти, которой обычно заканчивается это заболевание. 
Вскрытие показывает полное отсутствие жира и патологическую ин 
фильтрацию и васкуляризацию кожи. 

Автор Установил, что этот сложный синдром не проявляется У 
крыс, если заменить в искусственной диэте пшеничный крахмал на кар 
тофельный. В картофельном крахмале содержится какой-то фито, 
яме храняющий крыс от развития токсикоза, вызываемого ИЗО 
А. Автор установил наличие этого вещества в 2 Е 
дохран мо дрожжах, молоке и печени и предложил назвать его к :8Я 
ебстань = фактором Х». Боас предположила, что Гр ера ,, 
что пре о ца связано с каким-то неизвестным протеином и рений 
о дохраняющее от токсина вещество распределено в тех п! 

Родуктах, вы ‚богаты витаминами комплекса В. 
- ные Боас_ были подтверждены Финдлей и Штерн 
= Г. (24), которые впервые обратили внимание на большое сход 
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т 


ежду симптомами, наблюдающимис 
р ; а, с детским заболеванием, вы ть сотатой 
(вифта или «розовой болезни». Авторы установили ны болезни 
ыы, кормящую молоком крысят, поместить на Диэту, ты р 
ом яйца, то характерные симптомы заболевания проявляются ь 
потомства при условии, если оно не поглощает других естественных, 
продуктов, кроме материнского молока. Это наблюдение дало осно- 
вание авторам прийти к выводу, что заболевание молодых крыс, питаю- 
щихся молоком матери, получающей пищу, богатую белком яйца 
следует рассматривать как авитаминоз, возникающий на почве от. 
сутвия в молоке неизвестного витамина. 

Было доказано, что специфические патологические явления разви- 
вающиеся на пище, богатой яичным белком, могут быть вызваны не 
только у крыс, но и у других видов животных: у цыплят (25), мор- 
ских свинок, кроликов, обезьян. (26) и у собак (31. 

Кожные явления, поражающие подопытных животных, харак- 
теризовались разными авторами различно. Они были описаны как 
пеллагроподобные (21, 23, 27) или как особый тип акродинии или 
дерматита (19, 20). По данным же Гиорги (3), периферический 
дерматоз в этом заболевании не является превалирующим, как это 


. наблюдается при пеллагре или акродинии. Изменения кожи локализи- 


руются вокруг рта, на шее и боках, подмышками и в пахах. Уши, 
как правило, не поражаются дерматозом. Автор классифицирует пато- 
логические явления в коже, как себоррею десквамационного типа, 
сходную с той, которая наблюдается у детей (3, 28, 29). 

Гиорги в 1931 г. (30) в экспериментах на крысах обнаружил 
ряд естественных источников, содержащих вещество, предохраняю- 
щее животных от заболевания, вызываемого избытком белка яйца. 

тор предложил называть вещество, предохраняющее от токсикоза, 
вызываемого белком яйца, витамином Н. Буква Н была предложена 
им как первая буква немецкого слова Наи{ — кожа, с целью отметить 
характерные свойства этого витамина, заключающиеся в предохране- 
НИИ кожи от ического поражения. 

В т ее до 1939 г., посвященных изучению 


В 
к выделения Гиорги использовал 
к - к л, что наиболее богатыми 


кспери крыс. Он показа 
и ия печень, почки, дрожжи и ; м 
Щей степени молоко коровы. В мышцах быка, нак, ти у 

сердце, так же как в рисовых отрубях или и.о ы ие 
Удалось обнаружить заметных запасов этого вещест к а м 
Экстракция витамина Н из ‘дрожжей горячей водой, алкоголем (от 
и Е 

я ельн - Й + 
ла оао в присутствии консерванта, у 
ить водные растворы витамина н. Было еее и тесным 
НЕ разрушается от кипячения раствора, не ода ух ны 
: ИНцом из дрождевого автолизата как В мы о 
Реде, Из печени витамин Н переходил вр 5 
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ИЗ2 выходом витамина из дрожжей 
гидролиза. Этот факт, наряду с Ей рожжей т 
г свидетельствовал, что вещество это в кл 
в результате автолиза, 2 ета, 
а состоянии. Освобожденный в результате т 
находится в связанном р. 
яиза витамин Н при диализе проходил через перепонку, что указы, 

ъно небольшую молекулу (3, 31—34). Ави 
вало на его сравнител Е , 
алось в 1939 г. получить препарат витамина Н, крысиная днев 
ть которого содержалась в навеске от 30 до 40 гамм (35). Совместн, | 
е 'Бёрч, Гиорги (33) установил, что витамин Н имеет изозде, В. 
трическую точку между рН 3,0 и РН 3,5, что он представляет соб 
амфолит, обладающий кислыми свойствами. - 
В процессе изучения как физико-химических свойств получаеных 
мрепаратов витамина Н, так и распространения его во естественных 
источниках, в 1940 г. возникла мысль (36), что витамин Н есть не чт 
иное как биотин. Экспериментальная проверка этого предположения 
показала, что наиболее очищенные препараты витамина Н полностью 
заменяют «коэнзим В» при испытании на культурах ВВ 120 и 11: 
о или биотин при испытании на дрожжах. С другой стороны, «коэн- 
зим В» или биотин мог полностью заменить витамин Н при испытании 
на животных. Кристаллический препарат метилового эфира биотина, 
полученный Коглем, был применен Гиорги (34) в экспери 
менте на крысах. Оказалось, что выдача 1 ‘гаммы кристаллов в день 
на крысу была достаточной, чтобы предотвратить’ развитие симпо- 


мов авитаминоза Н на синтетической диэте, содержащей белок куриного 
яйца. Было. высчитано, 


что в | мг метилового эфира биотина содер 
жится 10000 крысиных единиц витамина Н, 
Гиорги, Дю Виньои сотрудники (37, 38) выделили из 
печени кристаллический препарат эфира витамина Н, в 1 мг которого 
содержалось 27 000 единиц, как это было установлено при испытании 
на дрожжевых культурах. Анализ’ этого ‘препарата позволил при 
писать ему эмпирическую формулу С‚Н,-О.М,5. Свободный витамин 


был получен путем омылени. 3 
Я этого эфира щелочью на холоду (3, 
40). Он представлял собою длин ыы = ы 


ы ные, тонкие иглы кристаллов с 10% 
кои плавления от 230 до 232° С (с разрушением).  Эинерическая формула 
ы Е ыы СоНивО5М:5. На основе изучения продуктов 

на ю Виньо исо г. 
пришли к выводу, ее 


что структура этого витами с к 
на соответствует 
3; 4-имидазолидо-2-тетрагид ее ыбесноте. ` 


ро-тиофен-п-ва а 
В 1943г. Гаррис, В _ 

. ‚ Рольф, Мозинго и Фолькерс г 
подтвердили эт = 
ве 3. У формулу путем осуществления тотального. синтеза 






2. ХИМИЧЕСКАЯ ПРИРОДА И ФИЗ 
ико-х СТВА 
ВИТАМИНА ИМИЧЕСКИЕ свой 
Биотин имеет структуру 2-кето 
тиофен-и-валерьяновой 
- . Вещество это хо 
образные кристалл 
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а -2- агидро- 
кислоты (1) (41 ых 2-тетр 


ь у \ о" 
о ‘оио Растворимо в воде и алкоголе. Тонкие о | 5 
ы биотина имеют точку плавления при 230—232 С 


развитие свт 
й белоккури 
а биотина 














44). Изоэлектрическая точка биотина находится межд 
(40, _ (33). Витамин Н теплоустойчив. Нормальный к ь 


а температуре 120° в течение 17 часов разрушает 40—60%/, витамина 
0 
2 : < 
и т 
| С вы г 
а ее —СН.- СН; СН: СН, -С00Н 
$ 


45). Продолжительная аэрация или пропускание кислорода не влияет 
на активность биотина. Обработка НМО., НС] или Н.О, ведет к пол- 
ной потере активности. Серная же кислота не оказывает инактиви- 





Рис. 11. Кристаллы биотина (витамин Н). 


(Из ВискиеЦ а. Ргезсом, Тне УНап!8 1 Меаюсше, 1946) 


Рующего действия. КОН, МаОН й концентрации ведут к 

аз я. а в высокой конц 
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биосинтеза биотина микроорганизмами. Мюллер (46) пока 
что рост культуры Согупефасфегит 9рЫ{Негае не может Норма 
совершаться на синтетической среде, составленной из минерал, 


ыы „„ ‘оРаль 
солей, цистина и 4-молочной кислоты. Добавление к Этой срель № 


тракта из ткани печени обеспечивает нормальное Развитие т 
туры. Известно, что никотиновая кислота и бета-аланин необходин, 
для роста этих бактерий, однако добавление к среде Упомянуть 
веществ не обеспечивает оптимальных условий для Развития ку; 
туры. Нужно еще третье вещество, которое было выделено 
из мочи коровы и идентифицировано с пимелиновой кислотой, Синть 
тическая пимелиновая кислота оказывала такое же стимулирующе 
действие на рост бактерий, как и кислота, выделенная из мочи. Макси. 
мальный эффект получался при концентрации кислоты, равной 0,5 ган. 
мы на 10 см? питательной среды. Специфичность действия пимелин- 
вой кислоты была доказана тем, что другие органические кислоть, 
как-то: щавелевая, малоновая, янтарная, глютаровая, адипиновая, 
суберовая и азелаиновая, не могли заменить пимелиновой кислоты, 
Дю Виньо с сотрудниками (47) установил; что Согуперасегии 
арнпенае утилизирует пимелиновую кислоту для осуществляемого 
биосинтеза биотина, который содержит в своей структуре цепь — 
сн,сн,сн,сн,соон (41, 42). 

оры показали, что 
нормально развиваться на 
осуществляемого биосинтез 
количество витамина Н в 


автор м 


грибок Азреге из п1еег, который можи 
среде, очищенной от биотина, вследствие 
а этого вещества, образует ‘повышенное 
случае включения в питательную среу 
пимелиновой кислоты. Так, добавление пимелиновой кислоты в Коли" 


честве 1 ме на 12 смз питательной среды обеспечивало повышение про- 
дукции биотина в 16—32 


Использование пим 
было также установлено и другими авторами (48). 


4. СТАНДАРТЫ ВИТАМИНА Н В 
о 
Международный стандарт для витамина Н не установлен. а 
активность измеряется в крысиных и дрожжевых ‘сахаромицетн 
единицах. 


. была 
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> С 
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» вызванного избытком белка яйца в диэте. РО нл- 
грамме кристаллов метилового эфира витамина Н содержится 
лионов крысиных едини 
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5. ЕСТЕСТВЕННЫЕ ИСТОЧНИКИ ВИТАМИНА Н 


вными источниками витамина Н являются печень, по 
ив меньшей степени коровье молоко (3); причем зимнее ен 
жит в два раза меньше витамина Н, чем летнее. Женское молоко 
значительно беднее биотином, чем коровье молоко. 

В одном литре коровьего молока содержится в среднем 47 вг биотина 
49). Это количество сохраняется в сгущенном молоке и в сухом молоч- 
ном порошке. 

Мышцы, мозг, селезенка, тимус и сердце быка почти лишены вита- 
мина Н (3), так же как и отруби риса. Биотин был найден в значи- 
тельном количестве в овощах (50) и в желтке яиц. В яичнике курицы 
количество биотина постепенно возрастает и достигает максимума 
к наступлению половой зрелости. У цыплят в фолликулах с весом 
около 0,7 г содержится 439 сахаромицетных единиц биотина. У взрос- 
лой курицы в фолликулах с весом 18,1 г содержание биотина возра- 
стает до 1562 единиц (61. 


Осно 


6. БИОЛОГИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ВИТАМИНА Н 


Биотин является стимулятором и гормоном роста высших растений 
(52). 
Действие биотина на рост культур бактерий, симбионта кореш- 
ков бобовых растений ВЬ12оит неизмеримо повышается в присут- 
ствии тиамина (16), как видно из следующих данных: 


Зависимость действия биотина от присутствия 
тиамина на рост ВЫ2оБ ит 
[по Нильсону и сотр., 1939] (16) 


Число бактерий к кон- 
цу 21 дня (в МИДдИОНАХ 


на 1 см. 

Контроль (питательная среда, очи- 5 
щенная от витаминов) ....:...-* 

Та же питательная среда -[ 0,07 т 60 
тиамина на 1 см 

Та же питательная среда -{ 0,0005 7 


1 биотина на 1 6%... 
Та же питательная срела-- оби 
‚гамма биотина -| 0,07 1 тиами- 
На На ое в 1500 


ии 

‚ Максимальная активностьбиотинабылаустановленавконие 
1:2 000 000 000, но и более низкая концентрация ( 

Уже оказывает заметное действие на рост бактери? ыы 

по отличие от ВЬ12оЫита, Ахофоасёег ре — и | 
по отношению к этому веществу аутотрофом (15) т био- 
к Многие микроорганизмы, подобно Азофоасцег, осуществляют ^_ 

нтез витамина Н (58). г. 

ия не. ры Зфарну10соссиз аогия (О г с 
НИЕ биотина в питательной среде совместно мин | 
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биотина в питательной среде 

о для РЬшоььиа (16, 1), ЗНарнуососсия (53, ть, 
Е ж, 

ей (13 14), но и для некоторых других видов организмов (наприм 

таит) (56, 57). Е 

Бал лених сизолированными от семядолей зародышами 
было показано, что 2000 сахаромицетных единиц биотина обесть. 
чивают повышение прироста сухого вещества на 63% по Сравненик 
с контрольным растением, не получающим биотина. Однако сравни. 
тельно более эффектный результат был получен, когда на каждьь 


ер, 


Гороза 





р И 
Рис. 19. Та же обезьяна ны 

месяца лечения метиловым эф г 

ческим авитаминозом Н (см. рис, 19). биотина (по 20 микрограмм в де 


}- 
@То \Уа1зтап, Месай а. вуещет, /. №" 
оп 29, 1, 1945), 


Рис. 18. Обезьяна, страдающая хрони-. 


10 см3 питательной среды добавл 

© 2,0 гаммами тиамина. Причем действие 

образом на стебле, а тиамина на корне 
Однако все же од; 


этиолированного гороха (60 
высших растений, повидимому, 
невую систему (61). 

Недостаток в пище витамина Н, осложненный избытком ав 
белка, у позвоночных животных, птиц (25, 65—68), крыс, морски 
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«о 


\ свинок, кроликов (26), собак (3), обезьян 
\ (62) вызывает специфические патологичес 
д Общим признаком авитаминоза Н для 
является дерматит, который может быть о 
рея десквамационного типа, сопровожда 
животных выпадением волос (3). Темно 
коже спины наблюдается у большого числа подопытных животных 
на синтетической диэте, очищенной от витамина Н (28). Такая же пиг- 


(26), а также у Человека 
кие явления. 





е С 


| био- 
Рив. 20. Собака, пораженная параличом вследствие недостатка 
тина (А). Та же собака через 17 часов после выдачи ах реек 
из дрожжей (В). Та же собака через 8 мес. питания диэтой, р. 
экстракт из дрожожей (С). 


(по ЗшИив, Ат. ). РВузю!. 144, 175, 1945). 


ментация появляется у детей при так называемом себоррейном дер 
матите (29). 

: У р людей экспериментально вызванный о 5 
Характеризуется появлением бледнопепельной ых Е 
Зистых оболочек. Кожа становилась сухой и и С 
отрубеобразными чешуйками. При полном ны и 
ольных наблюдалась слабость мыйщ, вялость и реНиЕ н (62). 
симптомы быстро снимались парентеральным введен трети | 

Витамин Н применялся с известным т СЕТ), а таюке 
Некоторых кожных болезней (63) (например, ыы тей, У подопыт- 
Для устранения облысения головы, вызванного р. 





ных животных, в частности у крыс, длительный недостаток Виа 
(в течение 6—8 недель) ведет к параличу задних ног (23, 24 ден 


2, м 
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А, 
Рис. 21. Прогрессивный паралич У собаки на почве недостатка р 
В, С). Полное выздоровление после выдачи | мг биотина (по 200 |» 
ние 5 дней) (О, Е). 


(По ЗшИй, Ат. |. Рвузю1. 144, 175, 1945). 





Рис. 22. Авитаминоз Н ук 


26 дней, 
рысы (вес тела 138 г) (А). Та же крыса через 2 
излеченная биотином (по 1 |.г биотина втечение Сы 10 ев вес тела 1902) - 
(То №ееп а. Елуешет. 1. Вю]. Снет. 144, 405, 1942). 
во 
Мышцы пораженных параличом ног содержат большое че. 
креатина. Параличи излечиваются выдачей животным криста 
} ческого биотина (64). 
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Какова физиологическая роль витамина Н, еще неизвестно. Наб- 
ия Боас (23) свидетельствовали, что погибающие от авита- 
ниноза Наживотные полностью лишены запаса жира. В связи с этим 
было предположено, что витамин Н связан с обменом жиров. Действи- 
тельно, скармливание препарата витамина Н вызвало у крыс в печени 
стимуляцию синтеза жира и холестерина. Это. явление устранялось 
введением продуктов внутренней секреции поджелудочной железы (69). 
С другой стороны, было установлено, что биотин стимулирует 
ерментативное дыхание дрожжей на среде, очищенной от этого вита- 
мина (70). Попытка изучить дыхание животных клеток в отсутствии 
биотина показала, что биотин, как и пантотеновая кислота, повидимому, 
являются компонентами одной или нескольких ферментных систем, 
связанных с метаболизмом пировиноградной кислоты (71). 


7. СПЕЦИФИЧНОСТЬ БИОЛОГИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ ВИТАМИНА Н 


При изучении продуктов распада биотина был найден и изолиро- 
‘ван оптически активный дестиобиотин (76, 77). Было установлено 
(17), что это вещество подобно биотину стимулирует рост дрожжей 
(Зассвагоглусез сегеу1зае), но задерживает рост Гасвофас из сазет. 
Стимуляция роста дрожжей обусловлена тем, что дестиобиотин прев- 
ращается дрожжами в биотин (78). То же явление, в отличие от Гасфо- 
Бас из сазе!, наблюдается в культурах некоторых других видов 
м способных превращать дестиобиотин в биотин 

С) О 

Попытка заменить в экспериментах на крысах биотин дестиобио- 
тином не увенчалась успехом, так как последний обнаружил чрез- 
вычайно низкую витаминную активность (81). Более тщательное ис- 
следование показало, что биологическая активность синтетического 
4, 1-дестиобиотина составляет всего лишь 0,001 до 0,01% витамин- 
ной активности витамина Н (биотина) при испытании на крысах (82). 


8. ИНГИБИТОРЫ ВИТАМИНА Н 


Икин, Снэлл и Виллиамс (12,13) добыли из белка 
сырых яиц высокоактивный концентрат вещества, которое ответ- 
ственно за ускорение проявления авитаминоза Ну животных. При 
комбинации этого вещества с биотином последний теряет свою биоло- 
гическую активность при испытании на дрожожах. Авторы присвоиии 
Этому веществу название «авидин». Авидин был выделен в виде кри- 
сталлов, имеющих форму ромбических пластинок (74). 

Вуллей и Лонгсворс (15) также получили это рты 
в очень концентрированном виде и назвали его антибиотином с 0603- 
начением АВ. Препарат обладал активностью, в 15 тысяч раз пре“ 


вышающе д 
ю активность белка яиц. . 
отеином с изоэлектрической 


точкой при рН 10. Он ;нерастворим в воде и насыщенном растворе 


х 
ернокислого аммония, умеренно растворяется в слабых солевы 
с 155 





растворах и хорошо растворим в солевых растворах ОКО 
центрации. Ко 
Кроме авидина, являющегося универсальным ингиб 


иТором 
мина Н, обнаружено другое вещество со специфической а ОМ а 


я биоти НТагонисз, 
ческой активностью по отношению к биотину, но только нат 


: Ульт 
ГаскоБасШиз сазей. Это продукт распада биотина — Дестиобное 
В отношении других видов микроорганизмов и крыс дестиобиотин 
ладает положительным действием и в больш 


их дозах заменяет ВИТ. 
мин_Н (76—82). 


9. ПОТРЕБНОСТЬ РАЗНЫХ ВИДОВ ОРГАНИЗМОВ В ВИТАМИНЕ н 


Бактерии, требующие для своей жизнедеятельности присутствия 
биотина ‘в питательной среде, например, ВЪ 120 ит, осуществлякт 
нормальный рост при концентрации биотина, равной 0,0005 Таммы 
на 1 смз среды (16). Дрожжи в навеске, равной 240 гаммам, в течение 
5 часов вдвое увеличивают число клеток от дозы биотина, равной 
1/25 000 гаммы, Для обеспечения максимального роста стебля 
гороха при проращивании изолированного от семядолей зародыша 
гороха требуется около 0,2 гаммы биотина на 10 смз питательной 
среды (59). 

Крысиная единица, т. е. 


минимальная суточная доза для крысы, 
определена равной 1/„, гамм 


ы (37), однако эта доза в эксперименталь- 
ных работах часто повышалась приблизительно в 30—90 раз. Для 
цыплят потребное суточное количество биотина определено в преде- 
чах от 2,5 до 10 гамм (65—68), т.е. значительно больше, чем для крьг, 
что объясняется отсутствием синтеза биотина флорой кишечника 
У цыплят и осуществлением этого синтеза флорой кишечника у крыс. 
Для взрослого человека, повидимому, требуется от 150 до 250 кры 


синых единиц витамина Н в сутки. Однако при парентеральном введе- 
НИИ доза может быть ум 


Хх 
еньшена приблизительно до 50 крысины 
единиц (34). 
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Ви, а, ВОДОРАСТВОРИМЫЕ ВИТАМИНЫ КОМПЛЕКСА В 
Ре. к Пантотеновая кислота 
41. (Синонимы: фактор против дерматита цыплят, фильтратный 
‚Свет, Ц фактор, пантотен, витамин В.) 
У. ВЫ, м 1. ИСТОРИЯ ОТКРЫТИЯ И ИЗУЧЕНИЯ ПАНТОТЕНОВОЙ КИСЛОТЫ 
А., ]. ВАО, (у История открытия пантотеновой кислоты тесно связана с исто- 


рией изучения «биоса», т. е. комплекса стимуляторов роста дрож- 
]» В. жей, открытого в 1901 г. Вильдье (1). 

}» ]. В. В 1923 г. Фульмер, Дьюккер и Нельсон (2) 
показали, что «биос» не является монолитным соединением, а пред- 
044. Азущии ставляет собою ряд биологически активных веществ, обладающих 

гоасй © № различными физико-химическими свойствами. 
А Эти данные были подтверждены успешным разделением биоса 
|. Слет» №” на активные фракции (3). Исткотт в 1928 т. (4) выделила из ли- 
0 СЪъев чая осаждающуюся баритом или основным уксуснокислым 
К. У а ! свинцом фракцию биоса Т, которая оказалась {-инозитсм. Остающийся 
_ Во, ‚ вфильтрате биос Ш был подвергнут очистке и биологическому анализу. 
Чи у" Последний показал, что эта вторая фракция биоса может быть в свою 
у очередь разделена на две части при помощи обработки животным 
ду, углем. На уголь адсорбируется «биос. ПБ» в растворе же остается 
«биос Па» 5—7). «Биос ПБ» был в дальнейшем идентифицирован 


10. 0 С витамином Н(биотин) (8), фракция же Па содержала ряд зреть, 
т, 2 ь й  ОВидимому, к числу этих веществ относится термо- и щелочно-лабиль- 
в ное вещество, открытое в 1933г. Вилльямсом (9), необходимое 

с. 5: Для роста дрожжей. Это вещество было обнаружено в растительных 


и животных тканях и в связи со своим универсальным павросте 
ением в естественных источниках было названо пантотеновой кисл 
ОИ (от гречес ий».) 
кого «всюду или вездесущий». 
ь 1938 г. Виллиамс с сотрудниками иеныя Вы 
эсокоактивный препарат, ‘из которого в 1939 и ыла полу 
ЛЬциевая соль пантотеновой кислоты (С»Нв О „Са. в 1030г. 


в л 
утем изучения продуктов распада пантотеновой кис р 
ыы Установлено, что одним из компонентов в структуре молеку. 


оловина 
пантотеновой кислоты является В-аланин (11), другая же т на 


ы , 


? 


молекулы представлена а о, Которук 
удалось изолировать в свободном состоянии. Позже было 0 х 
что этот второй компонент в кислой среде при нагревании Образ 
лактон, который был выделен в кристаллической форме и иден ь 
цирован как лактон о-1-диокси-в, В-диметил-масляной кислоты (12 | 
Эти данные позволили сделать вывод, что пантотеновая кислота 
ставляет собою а-1-диокси-В, В-диметил- В’-аланид масляной КИСЛОТ 
(14). Этот вывод был подтвержден частичным и тотальным СИНТЕЗ 
пантотеновой кислоты в 1940 г. (14, 15). 

Независимо от вышеизложенной линии исследования, был 0. 
вергнут изучению так называемый «фильтратный фактор», обнару. 
женный в экстракте из ткани печени в 1935—1936 гг. Джуксол 
и Лепковским (16, 17), который был` известен также под назва. 
нием цыплячьего антидерматитного фактора (18,19). Это термо-ла. 
бильное и щелочно-лабильное вещество являлось необходимым ко 
понентом в диэтё цыплят. Естественные продукты после соответствен: 
ной термической обработки теряли это вещество, в связи с чем цыплят, 
питавшиеся таким рационом, через некоторое время заболевали ави- 
таминозом, характеризующимся дерматитом и поражением нервной 
системы. Дерматит, как правило, локализировался вокруг глаз, клюм 
и на пальцах. — 

Птицы излечивались лишь включением в диэту вещества, не а\ 
<сорбирующегося на фуллерову землю и остающегося в фильтра 

неченочного экстракта. Активный препарат был также получен из 
дрожжей (20). 

В 1938г. Вуллей, Вайсман, Миккельзен и Эль 
вехем (19) получили высокоактивный препарат антидерматитного 
фактора цыплят. Посл 


чрезвычайно быстро разрушается щело аспада 
очами. продуктов 
был выделен }-аланин т ны Е 


7, 
Пре. 


‚ как естественный атитный Фак 
тор цыплят. Автор т Аитилерм ‹ 


тор очень напомин 


очень чувствительны 
водные термоустойчи 


(а. а. упомянутым исследованием в том же журнал у 
тж ув са 20 ве 975, 977, 1939) была опубликована работа 
ее которой автор применил пантотенат кальция, До 
бытый Виллиамсом (10), с ЗВИТИЯ 
дерматита на эксп о лью профилактики ра й 

ер . спериментальной диэте. Однодневные цыплята был 
помещены на естественный корм, которым они питались в продолже 
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ние 8 дней. Затем птицы стали получать тот же корм, но подвергну- 
тый предварительной термической обработке, ведущей к разрушению 
ерматитного фактора. На этой диэте через 10 дней эксперимента 
цыплят начали появляться признаки дерматита. С этого момента 
все птицы быяи разбиты на четыре группы, по пяти особей в каждой. 
ыплята всех этих групп продолжали питаться тем же самым 
экспериментальным рационом. Первая группа не получала никаких 
дополнительных продуктов, в отличие от остальных трех. Второй 
группе на каждые 109 г корма добавлялось 1,5 мг пантотената каль- 
ция, третьей группе —10 мг пантотената кальция и четвертой группе 
добавлялось на 1002г корма по 3 см? экстракта из рисовых отрубей, 
богатого антидерматитным фактором. Результат этого эксперимента 
представлен в следующей таблице. 


Средний вес | Число цыплят, 











= ь проявивших 
Е Добавление к 100 г перегретой диэты сы я аокы д ны 
5 а матита на 

[7 18 день|25 день| день опыта 

1 | без добавления........ о 76 83 5 

2 | 1,5 мг пантотената кальция..... по 75 85 4 

3 | 10 мг пантотената кальция... ..:........ 77 112 0 

4 м см? экстракта из отрубей риса.......... 75 10 0 





Как видно из таблицы, добавление пантотената кальция в коли- 
честве 10 мг на 100 г корма полностью предотвратило развитие 
дерматита у подопытных цыплят. Таким. образом, в 1939 г. 
было доказано, что антидерматитный фактор цыплят и пантотено- 
вая кислота являются одним и тем же веществом. 


2. ХИМИЧЕСКАЯ ПРИРОДА И ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 
ПАНТОТЕНОВОЙ КИСЛОТЫ 


Пантотеновая кислота имеет молекулярный вес, равный 219, и 
представляет собою а-1-диокси-В-В-диметил-р’-аланид масляной ки- 
Слоты с соответствующей формулой (1) (14, 15): 


СН. 
| 
| т м 
“СН 


Чистая пантотеновая кислота имеет вид светложелтого вязкого 
ыы Кальциевая соль пантотеновой кислоты образует нь 
ый Витамин хорошо растворим в воде и уксусно вне 
а в эфире и амиловом алкоголе (22). В хлороформе и 
теновая кислота нерастворима (19). га 
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р Рысь: Зея 


ак и сама кислота, о 
Пантотенат кальция, так же к слава , обладае ‘ 
ческой активностью. Для кальцие 


26 (23), для пантотеновой кислоты — 
[ р + 24,3° (23), д 
у 25 о 
т [25 Ч 37,5 


Было предложено несколько методов синтеза пантотеновой кислот, 
(14, 15, 24—26), в основе которых лежит конденсация лактона =. 
диокси-р, В-диметил-масляной кислоты с р-аланином. 


3. БИОСИНТЕЗ ПАНТОТЕНОВОЙ КИСЛОТЫ 


Относительно биосинтеза пантотеновой кислоты растениями и 
микроорганизмами известно чрезвычайно мало. В экспериментах 
с овсом было выяснено, что максимальная продукция пантотеновой 
кислоты наблюдается у молодого растения на более поздних стадиях 
развития по сравнению. с синтезом большинства других водораство- 
римых витаминов (27). Это, повидимому, объясняется тем, что’ био- 
синтез пантотеновой кислоты зелеными растениями осуществляется 
только после того, как начинают совершаться процессы фото- 
синтеза (27, 28). 
° Микроорганизмы могут быть разбиты натри категории в отношении 
их потребности в притоке пантотеновой кислоты. К первой категории 
относятся те формы, которые самостоятельно осуществляют полный 
синтез пантотеновой кислоты и не нуждаются в связи с этим в притоке 
кислоты или отдельных частей ее молекулы из питательной среды. 


Я такого микроорганизма может служить В №105 шей- 
а . 


` Вторую категорию образуют микроорганизмы, которые требуют 


та пантотеновой кислоты один из компонентов ее моле- 
большей частью }-аланин. Примером ный 
{ р о может служить 
пеБасфеггато @рненемае, к ы ы 


для которой В-аланин является фактором 

а тех их (29). Этот организм синтезирует зы 
- -масляной кислоты и кон я 

извне р-аланином. о соо 

Третью категорию об 

мов, которые требуют для своей = 
тСтв 

готовой пантотеновой ки мае рей Ч 

них относятся стрепто 

бактерии (31—38) и пропио 
нокислые б зе 
которых используются ых 


используются дрожжи ЗассН : Бия 
шогвапй (41): зготусез саг|5бегрепзз (40) или Рго 
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4. СТАНДАРТЫ ПАНТОТЕНОВОЙ КИСЛОТЫ 


Интернациональная единица пантотеновой кислоты 
зовлена. Виллиамс (42) предложил условную дрожжевую 


дартных условиях. 

Цыплячья единица была предложена Джуксом (44). Она 
равна одной десятой части того минимального количества витамина, ко- 
торое при ежедневной выдаче трехнедельным цыплятам, находя- 
щимся на очищенном от пантотеновой кислоты рационе, обеспечивает 
наибольший рост. Эта единица приблизительно равна 14 гаммам панто- 
теновой кислоты (45). 


5. ЕСТЕСТВЕННЫЕ ИСТОЧНИКИ ПАНТОТЕНОВОЙ КИСЛОТЫ 


Пантотеновая кислота широко распространена в растительных 
я животных тканях. Зеленые части растений и в особенности зерна 
злаков (например, отруби риса) являются хорошими источниками 
этого вещества (44). Среди животных тканей по содержанию панто- 
теновой кислоты печень стоит на первом месте. В ней обнаружено 
до 10 гамм витамина на 1 г ткани. На втором месте стоят сердце 
и почки (от 5 до 5,5 гаммы на 1 гткани) и на третьем месте находятся 
тимус и семенники (около 4 гамм). Мышцы содержат наименьшее 
количество по сравнению с другими тканями — около 1 гаммы на 
1г. Промежуточное положение между мышцами и тимусом по содер- 
жанию пантотеновой кислоты занимают селезенка, легкие, мозг, 
Яичники, поджелудочная и щитовидная железы (46). 


6. БИОЛОГИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ПАНТОТЕНОВОЙ КИСЛОТЫ 


‚ Универсальное распространение пантотеновой кислоты в_ клет- 
Ках растительного и животного происхождения косвенным образом 
‘видетельствует о существенной роли этого вещества в биохими- 
ческих процессах, совершающихся в живой материи. Организмы, 
Не обладающие способностью к биосинтезу пантотеновой кислоты, 
не могут нормально осуществлять свои жизненные функции, ее 
Это вещество не поступает в достаточном количестве из питательно 
Уреды или из поглощаемых пищевых продуктов. К числу таких а 
6 Змов относятся молочнокислые (31—38) и пропионокислые = 

актерии, стрептококки и пневмококки (30), дрожжи (40) и некотор. 
Лругие микроорганизмы (41, 47). 

ысшие растения обеспечивают запас пантот 
Хх. Например, в оболочках зерна риса сосредот 
* 


еновой кислоты в семе- 
очено значительное 
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количество пантотеновой кислоты (44), сом как это показан 
на изолированных м ЗЕ гороха, необходима для роста разви, 
астения . 
В а иыиньх, ИИ брались ое, Такие ви 
как цыплята, крысы, мыши, свиньи и собаки, оказались остро у. 
ждающимися в постоянном притоке пантотеновой кислоты с п, 
щей (46). 
Цыплятам это вещество” необходимо для обеспечения роста 
и для предотвращения проявления специфического кожного заб. 
левания и поражения центральной нервной системы (16—19, 49) 
Параличи и нейропатологические явления имеют место у цыпля 
при недостатке пантотеновой кислоты. Было установлено, что у пи 
подвергаются частичной. дегенерации миэлин и аксоны спинного 
мозга (49, 50). 
У крыс недостаток пантотеновой кислоты в диэте ведет к задержке 
роста и к заболеванию, характеризующемуся поражением коркс- 
вого слоя надпочечника. Изменения в надпочечнике начинаются 
с исчезновения липоидных включений, сопровождаются геморрагией 
и заканчиваются некрозом и атрофией, ведущей к нарушению эндо- 
кринной функции (51, 52). В этих случаях инъекции экстракта из 
коркового слоя надпочечника спасают жизнь подопытным кры- 
сам (53). 
отребность собак в пантотеновой кислоте была описана рядом 
авторов (54—56). Во всех этих работах применялся хорошо очищенный 
от витаминов искусственный рацион с добавлением химически чистых 
препаратов тиамина, рибофлавина, никотиновой кислоты и пир! 
доксина. Животные выживали на этом рационе только при условии 
добавления к нему экстракта из печени, содержащего «фильтратный 


фактор», идентифицированный впоследствии с пантотеновой кислотой 
(57). Собаки также выжи 





животных предотвращалась 
(53), выдачей им экстракта 
Молодые животные значитель 


собаки в тех же условиях сохраняют 
свое здоровье в течение неско, б 
потребность в пантотеновой ки 
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и х г , ты пе (62) и ет ам У рая 
ий о н появ. ора» 
и и стороны кожи “(46) ой системе (63 т и сай 
вел р ). ‚ 64) и патологической 
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У разных видов животных с темноокрашенной шерстью п и 
статке пантотеновой кислоты была установлена депигментация мы 
(поседение) (65—68). . ы 

Организм человека, подобно организму животных, я ПОВИДИМ, 
испытывает постоянную потребность в притоке пантотеновой ИС 
с пищей. Описано несколько клинических случаев перифериченки 
неврита, возникшего на почве продолжительного ненормально 
питания, которые не могли быть излечены выдачей значительных 
доз чистых препаратов тиамина, рибофлавина, никотиновой кисло | 
и пиридоксина. Только последующее введение в организм больн 
с пищей пантотената, в дозах по 50 мг ежедневно, привело к исцелену 
(53). Нормальная кровь человека содержит в среднем от 0,15 до 0,3 
гаммы пантотеновой кислоты на 1 см? (70—73). Сильное понижение 
концентрации пантотеновой кислоты в крови было установлено 
у больных, страдающих пеллагрой, бери-бери и от недостатка риб- 
флавина (69). 

Механизм биологического действия пантотеновой кислоты еше 
не изучен. Некоторые авторы склонны предполагать, что пантоте- 
новая кислота в клетках растительного и животного организма гене 
тически связана с дыхательными ферментами (74). Действительно, 
имеются данные, что пантотеновая кислота влияет на дыхание одно- 
клеточных организмов и растительных тканей. Так, Пратт и 
Виллиамс (75) описали стимулирующее действие пантотеновой 
кислоты на дыхание дрожжевых клеток, атакже на дыхание тканей 
яблока и картофеля. Дорфман, Берхман и Козер (76) 
нашли, что пантотеновая кислота повышает окисление пировино- 
градной кислоты у микроорганизма Ргофеиз тшогоапи в условиях 


опыта — воспитания культуры на среде, очищенной от пантотеновой 
кислоты. 


= = 








Пильгрим, Аксельрод и Эльвехем (14) изучал! 
роль пантотеновой кислоты в дыхании клеток животных ткани. 
Для этой цели была взята ткань печени от крыс, воспитанных на 
диэте, очищенной от пантотеновой кислоты и биотина. Добавление 
указанных витаминов к ткани ш УЙто оказывало положительное 
влияние на процесс дыхания. Авторы пришли к выводу, что пантоте" 
новая кислота, так же, как и биотин, повидимому, является компо- 
нентами одной или нескольких ферментных систем, связанных С мета 
болизмом пировиноградной кислоты. , ‚ ый 

Райт (77) установил, что выдача кроликам натощак Ни 
ведет к гипергликемии, с одновременным понижением содержан, 
пантотеновой кислоты в крови, что, по мнению автора, указыва 
на связь пантотеновой кислоты с усвоением глюкозы. о 

В процессе изучения роста культур ЗарНу1ососсиз аигеиз ь 
установлено (78),‘что некоторые линии культур не могут В о- 
развиваться, если‘в питательной среде отсутствует трийтофан. м 
флавин,‚ амид никотиновой кислоты, тиамин, фактор роста ГасфоБас! = 
сазе1, биотин и пиридоксин -оказались неспособными поддерживать ры ь 
'5Е. аигеиз, если триптофан не добавлялся к-питательной среде. В то 
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пантотеновая кислота поддерживала рост этих культур н 

о енной от триптофана, при условии’ В Иаовкто ыы. 
слюкоЗЫ. Без глюкозы положительное действие пантотеновой кислоты 
исключалось- Этот факт послужил основанием к выводу, что панто- 
зновая Кислота принимает участие в метаболизме, обеспечивая 
возможность синтеза триптофана стафилококками. Действительно, 
в присутствии пантотеновой кислоты в культурах стафилококков 
появляются продукты окисления триптофана. В контроле же обна- 
ружить их. не удалось. 


1. СПЕЦИФИЧНОСТЬ БИОЛОГИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ ПАНТОТЕНОВОЙ 
з кислоты . 


Специфичность биологического действия пантотеновой кислоты 
изучалась преимущественно на культурах микроорганизмов (Зиеро- 
соссиз 1асйз, 5%. хушовепез и на других видах) (22, 43, 79—83). 

Вилльямсом и сотрудниками (22) был получен ряд синте- 
тических лактонов, которые конденсировались с р-аланином. . 

В отличие от пантотеновой кислоты, имеющей в своей структуре 
а-окси-В, В-диметил-1-лактон масляной кислоты, соединения, полу- 
ченные путем конденсации В-аланина с а-окси-т-п-лактоном вале- 
рьяновой кислоты, или с а-окси-В-метил-1-лактоном масляной кис- 
лоты, или с а-окси-а-метил-1-лактоном масляной кислоты, обладали 
чрезвычайно слабой биологической активностью. =; 

Оксипантотеновая кислота оказалась обладающей биологической 
активностью, не превышающей 25% активности пантотеновой кис- 
лоты (79). Это соединение отличается от пантотеновой кислоты только 
тем, что В-метильная группа у р-углеродного. атома замещена ‘на 
группу СН.ОН (см. табл., вещество № 8). . 1 

Ацетат, бензоат и дифосфат пантотеновой кислоты оказались 
биологически не активными (80, 81). } Е 

Систематическое исследование биологической активности ана- 
логов пантотеновой кислоты было предпринято Барнеттом 
и Робинзоном (84). Авторы показали, что отсутствие одно» 
или обеих В-метильных групи приводит к полной или почти полной 
потере витаминной активности (№№ 5,6 и 7 табл.). Диоксипантоте- 
новая кислота (№ 13), отличающаяся от пантотеновой кислоты только 
тсутствием а-гидроксильной группы, почти полностью лишена био- 

Логической активности. гы 
р омопантотеновая кислота (№ 14), в отличие от пантотеновой 
о, содержащая добавочную группу СН» в цепи зактонной 
И молекулы, обладает в 10 000 раз меньшей активностью, че 
антотеновая кислота. | | 
- амена В-аланина в структуре молекулы пантотеновой д. р 
отр анин или на другие аминокислоты ведет к полной ще - ыея 
чан ОЙ активности (№№ 9—12; 18—21). Изменения = Е о бави 
мы молекулы, как правило, ведут к громадному а Е 
ности (№№ 13—17). : , ь 
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Формула аналогов тотеновой кислоты 
принята за 1 
1 В-алацин а-окси-В в-диметил-1-лак- СН.ОН—С(СН.),—СНОН—СО—МН—СН,—СН»— } 
тон масляной к-ты | | СсооН ‹ 
2 о ованьеро В ЛЬ к 0 
3 ‚ а-окси--валеролактон, СН:ОН—СН,—СН,—СНОН—<Со—МНЬ—СН,— 0 
к я к СН.— оон к : 
4 > а-окси-а-метил-у-лактон | | СНОН—СН,—С(СН,) ОН-Со—МН—СН,— + ? 
масляной к-ты : СН.—СоОН 
5 я а-окси-В-метил-1-лактон | СН.ОН—СН(СН,- СНОН—во—МН-СН,— 10-2 
‘масляной к-ты Он соо 7 ни? 
6 г а-В-диокси-т-лактон мас- 'СНзОН—СНОН—СНонН—со—МН—сн, сн — 0 
ляной кты  — вк СоонН ы 
7 з ч-окси-1-лактон-масляной| СН.ОН—СН,—СНОН—СОо—МН_ ен. СН. 0 
кислоты | соон ь 
8 » | а-окси-8-диметил- -окси- СН.ОНЬ—С (СН,)(СН.ОН)— зо 
метил-1-лактон м . ' о аасион а ыы 
к-ты 
9 а-алании а-окси-8 8- -у- Е РЕ: 
НС СНУ, СНО Со-мн- сн сну о 


10 [-амино-масляная кислота в-окси-В 8-диметил-1-пак. 


СН.ОНЬ—С (СН).—СНОН—сСо—фмН_ 5 
тон масляной к-ты ы (СН», О МН—Ссн (СН,)— 
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< ая с О АЙ | к: 9 
з-аламмлх ч-окси-3 В-диме а - 
^° &Аомасляжая каслота а лак-\СН.ОН—С ‘ОНесНоН © СО—МНЬ—сн (сН»— Э 
` ом масляпой Е Кос ты ПРЕ СЫ, — < 
Продолжение 
| Структура =>. мы у микро. 
т РЕБЕР 1 Формула аналогов ческая активность пан, 
| ‚ тотеновой кислоты 
аминокислоты лактона принята за 1 
И Аспарагиновая к-та |а-окси-8 В-диметил-1-лак-| СН.ОН—С ‘сну снон_со-мн-ен- 0 
тон масляной к-ты (СН.—СООН)—СООН 
12 Лизин а-окси-3 В-диметил-1-лак-| СН.ОН-С(СН,),—СНОН—Со—МН—СН— 0 
тон масляной к-ты [(СНз), МН:|-—СООН (?) 
13 8-аланин В8-диметил-1-лактон ма-| СН.ОНЬ—С (СН,),—СН,—СО—МН—СН,—СН.— < 10 
сляной к-ты СооОН 
14 6 В-окси-11-диметил-6 ва- | СН,ОН-—С (СН), -СНОН—СН,—Со—МН— <10*“ 
леролактон СН СН, С00 Н 
15 ь А,3-у1-диметил-5-пен- | СН.ОН—С Ин о В- СН,— < 10 
тенолактон —со 
16 2 {-лактон масляной к-ты ое < 10 
И 
, 1-валеролактон Н,—СНОН—СН.—СН,—Со—МН—СнН,— Иж 
| СН, —сбон 1 > 
18 ЛИЗиИН 88-диметил-1-лактон ма: СН.ОНЬ—С (СН,),—СНОН—Со—МН— 0 
сляной к-ты СН (СНЬмНЯ СООН(?) 
19 лейцин 88-диметил-1-лактон ма- СН,ОН—С (Сны СНОН_Со—МН—СН— 0 
, сляной к-ты [СН./—СН (СН;).] СООН 
Г р валин Вим ион ма- ах ааеенон со МН— 0 
ь сляной к-ты . Н [СН (СН, СООН 
таурин -диметил-1-лактон ма- О } р #2 МЕС 
88 ие = ма СН:ОН—С (. яж ан Со—МН—СН,— 0 


з 





8. ИНГИБИТОРЫ ПАНТОТЕНОВОЙ КИСЛОТЫ 


При испытании аналогов пантотеновой кислоты на Кул 
й было установлено, что некоторые из ни 

различных бактери! ляЮТ В ТОЙ ИЛ ‚НИХ, ць 
обладая витаминной активностью, проявля И Иной Степени 
антагонистическое действие по отношению к пантотеновой КИСЛОТ 
Так, аналоги, лишенные вв Ч ЕЕ Нем рост 
некоторых бактериальных культур (84). ы. и и Роби,, 
зон (85) ие что следующие аналоги пантотеновой кислот, 
являются ингибиторами: г 

Пантоилтаурин: СН,ОН—С(СН.),—СНОН-=С0—МН-—сн_ 
СН, —50зН является сильным ингибитором для роста культур би. 
$ососсиз Паешо!умсив и Согупефасеггат а Пантотеновая 
кислота нейтрализует действие этого ингибитора. 

Гомоп не т ой лтаурин: СН,ОН—С(СН.), —СНОН—сн— 
<0—МН—СН,—СН,—$0:Н является ингибитором 5%. Ваешо1 уси 
более слабым, чем пантоилтаурин. Пантотеновая кислота нейтрализует 
действие этого ингибитора. 

Пантоилтаурамид: ‚ СН,ОН--С(СН,),—СНОН-—<0—Н 
СН,—СН,—$0,МН, обладает такими же свойствами, как гомопан- 
тоилтаурин. | 

Деоксипантотеноваякислота: СН.ОН—С(СН.),— 
сН,—со—мн—сн,—сн,—соон обладает некоторым  задержи- 
вающим действием на рост В. сон. Пантотеновая кислота не сни- 
мает действия этого ингибитора. : . 

1 з-пог-деокси-пантотеновая кислота: 
сН.оН—сн,—сн,—с0—мн—сн, сн, соон является ингиби- 
тором 54. паешо]уйсив, С. @рЬпегае, В.со|, Рг. ущраг15, 56. аигеиз. 
Задерживающее действие этого соединения на рост микроорганизмов 
не нейтрализируется пантотеновой кислотой, за’ исключением куль- 
тур Рг. ущеамв. - 2 | 

150 -пог-деоксипантотеновая кислота: 
СН» СНОН—СН,—СН,—С0—МН—СН, сн,” оон ‘обладает не- 
сколько менее выраженной степенью действия, чем предыдущее 
вещество. 

МакИлвэн (86) также 
таурамид являются ингибит 


шие дозы культуры гемолитического 


стрептококка, введенные крысам, быстро уничтожаются в организме 
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вотных при выдаче соответствующего количества пантоилта 
у контрольных же крыс, не получивших этого вещества, наблюдалось 
развитие инфекции (89). 1 


урина. 


9, ПОТРЕБНОСТЬ РАЗНЫХ ВИДОВ ОРГАНИЗМОВ В ПАНТОТЕНОВОЙ 
КИСЛОТЕ 


‚ Пантотеновая кислота необходима для роста многих видов молочно- 
кислых (31), пропионокислых (39) бактерий, стрептококков и пнев- 
Мококков (30), в том числе для ряда болезнетворных микроорга- 
низмов: Эмер%юсоссиз ваешойуйсиз, П1р1ососсиз рпештота (30), 
арву1ососсиз амгеиз, С1озё1 аи фебат (90), СЛозёата еси (91), 
Согуперасфет ата Фрь{Венае (92), некоторых членов групп. РазешгеПа 
(03) и ВгасеПа (94), а также для Ргобеиз шотоаай (95). 

Дрожжи почти лишены способности синтезировать пантотеновую 
кислоту (11, 96). При наличии же в питательной среде р-аланина 
этот биосинтез совершается в больших’ масштабах (11). 

Для роста микроорганизмов, в частности для дрожжей, тре- 
буется не менее 0,008 гаммы ‘пантотеновой кислоты на 1 см3 пита- 
тельной среды. Для оптимального роста ЗыерфоБасветиат р]ашагит 
требуется около 0,02 гаммы на 1 см? среды (26). 

‚ Высшие растения, например, люцерна, на стерильной синтети- 
ческой среде, растут значительно лучше после добавления незначи- 
тельного количества пантотеновой кислоты в питательный раствор 
(28). Позвоночные животные, как это было доказано в отношении 
цыплят (21), мышей (61, 102), крыс (51, 52, 53), собак (54—59) и свиней 
(46, 62—64), не могут существовать без постоянного притока панто- 
теновой кислоты. Цыплята требуют не менее 500 гамм пантотеновой 
кислоты на каждые 100 г корма. Нормальный рост и предохранение 
от развития дерматита достигались только при наличии нескольких 
миллиграмм (до 10) пантотената кальция на 1002г диэты (21). 

Для крысы необходимой ежедневной дозой пантотеновой кислоты 
Следует считать навеску не менее 10 гамм (97), которая не всегда 
достаточна и в некоторых случаях требует увеличения в 10 раз 
(51, 98, 99). Для молодых растущих собак была установлена необхо- 
Димая ежедневная доза пантотената кальция, равная 100 гаммам 
На килограмм веса тела (58). 

ля людей, пораженных авитаминозом на почве недостатка панто- 

Теновой кислоты, ежедневная доза, равная 500 мг пантотената, ока- 
Залась вполне достаточной для устранения заболевания (53). 

нутривенная однократная инъекция взрослому человеку 100 мг 

пантотеновой кислоты не вызывает токсических явлений (100, 101). 


г (снь»—снон 
‘Было установлено, что 4-пантоилтаурамид: СН,ОН—С(СНз — 
З—МН-СНЬ СН, ЗОМНь подавляет развитие малярийного плазмодия т 
© (в организме птиц) (170). 
11 
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‚ 36, 
и (Синонимы: фактор хромотрихии, фактор против поседения волос, 
$ фактор В,) 
43. 
1. ИСТОРИЯ ОТКРЫТИЯ И ИЗУЧЕНИЯ ВИТАМИННЫХ СВОЙСТВ 
4, Жн Р-АМИНОБЕНЗОЙНОЙ КИСЛОТЫ 
вапм. А, В 1940 г. В у дс (1!) опубликовал результаты детального иссле- 
св АбВания механизма бактериостатического действия сульфаниламида 
’`’” ’ на культуры Зиер%ососсаз Ваетшо]уасиз. Руководствуясь данными 
ргос. 3%. Штамп (2), что в стрептококках содержится какое-то вещество, 
‚ Обладающее антагонистическим действием по отношению к сульфа- 
ый обес 0% ниламиду, Вудс предпринял поиски этого антагониста в других 
‚и  ‘Стественных источниках и установил, что им чрезвычайно богаты 
В101. ай пекарские дрожжи (в мышцах же быка, печени, сыворотке крови 
Е ви" Лошади, в белке яйца и других продуктах это вещество содержалось. 
п ы В значительно меньшем количестве, чем в дрожжах). Дрожжевой 
кей Экстракт был использован как основной источник для получения 
концентрата антагониста сульфаниламида. Этот концентрат содержал 
Вьма активное вещество, ‘которое’ оказалось термоустойчивым, 
40. д” ВЫдерживающим автоклавирование в течение 15 минут, так же как 
| Ме» и нагревание до 100°С в течение 30 минут с 0,2М НС или с МаОН, 
и или кинячение с 50-процентной НС! в течение нескольких часов. 
р. р онцентрат не понижал своей активности в течение трех месяцев 
ди 19 ри хранении его при температуре 0°С. д 
5, редварительное физико-химическое изучение показало, что актив 


ное вещество является амфолитом, содержащим аминогруппу, слабые 


Кислотные свойства которого, повидимому, обусловлены наличием, 


3 ео й ’Указанные характерные 
структуре карбоксильной группы. к 


ерты, наряду с другими свойствами, позволили а ея 

опущение, что активное вещество, повидимому, близко по р. 

имической природе к р-аминобензойной кислоте. Действит В 

испытание чистой р-аминобензойной кислоты показало, НУ о еиствия 
высокой активностью против бактериостатическог 


“Ульфа 
ниламида. 
4 : 175 





0,02—0,1 микрограмма р-аминобензойной кислоты на | 
питательной среды было достаточным для того, чтобы пол 
нейтрализовать действие 570 микрограмм сульфаниламида. х 
кратная перекристаллизация р-аминобензойной кислоты или аЦету 
лирование и получение вновь из ацетилироизводного Кристал 
кислоты не понижало степени ее антисульфаниламидной активност, 

При проверке возможных примесей, а именно: о- и м-изомерь, 
а также р-нитробензойной кислоты оказалось, ‚ЧТо эти соединения 
не обладают активностью или активность их крайне мала. Эти фак 
привели к выводу, что сама р-аминобензойная кислота, а не как 
либо случайные к ней примеси, обладает антисульфаниламидн 
действием. 

Сравнение р-аминобензойной кислоты с фактором, находящимя 
в дрожжах, показало, что то и другое вещество одинаково устойчив 
против нагревания и действия кислот и щелочей. Фактор дрожжей 
имеет свойства слабой кислоты и содержит, вероятно, карбоксиль- 
ную группу наряду с аминогруппой, так же как и р-аминобензойная 


кислота. Ацетилирование и эстерификация фактора дрожжей и 


р-аминобензойной кислоты ведет к очень значительному понижению 
активности. Подобно р-амино 


бензойной кислоте, фактор, находящийя 
в дрожжах, адсорбируется животным углем. Биологическая ж 
активность того и другого вещества в одинаковых концентрациях 
была найдена равноценной. На этом основании автор пришел к выводу, 
что в естественных источниках, в частности в дрожжах, антагонистом 


бактериостатического действия сульфаниламида, повидимому, является 
р-аминобензойная кислота. 


Изучение активности аналогов Р-аминобензойной кислоты, про- 
веденноее Вудсом (1), 


сульфаниламидного действия пр 
кислоте, так и оксиаминобенз 


= 


ЫМ 





или совсем были не. активны, 
слабой степени. 
Это исследование показал 


о, что наличие карбоксильной и амино 
групп в р-положении необходимо для сохранения активности. Ацети 


лирование аминогруппы Р-аминобензойной кислоты ведет к снижению 
активности в 10 тысяч раз. Этил-эстерификация карбоксила пони 
жает активность в тысячу раз. 

Данные об антисульфаниламидной а 
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нфекционного ста Этот результат свидетельствовал, что в 
присутствии р-аминооензойной кислоты сульфаниламид 1 у1\ло терял 
свои бактериостатические. свойства. 

Фильд (4) высказал, предположение, что бактериостатические 
средства, повидимому, взаимодействуют с факторами роста микроорга- 
низмов, нейтрализуя их биологическую активность. Исходя из 
этой точки зрения, автор пришел к заключению, что р-аминобензой- 
ная кислота является необходимым метаболитом для бактерий, кото- 
рый инактивируется избытком сульфаниламида (5). 

Руббо и Джиллеснпе (6) экспериментально показали, что 

-аминобензойная кислота действительно является ростовым фак- 
тором бактерий. 

Еще ранее было установлено (7), что тиамин, рибофлавин, трип- 
тофан, ниацин, пимелиновая кислота, пантотеновая кислота, аланин 
и урацил не способны стимулировать на синтетической питательной 
среде рост культур С1о5и1@  асеюобщбуНсит аниса, 
продуцирующего бутиловый алкоголь и ацетон). дрожжей был 
выделен концентрат вещества, которое, будучи добавленным к пита- 
тельной среде в концентрации 2. Ж10-3 г на 1 мл (6), обеспечивало 
нормальный рост С. асеофщуйсит. Выход этого вещества был неболь- 
шой: из 30 кг дрожжей получалось всего 75 мг концентрата. Полу- 
ченное из этого концентрата биологически активное кристаллическое 
вещество, в количестве 2 мг, обладавшее точкой плавления 277°С, 
было идентифицировано как р-бензоил-аминобензойная кислота. 
Ее активность как фактора роста С. асфоБифуНсит оказалась тож- 
дественной активности р-аминобензойной кислоты (см. табл.). 


Ростовые факторы С1. асефоБиуНсит 
[По Руббо и Джиллеспе, 1940] (6) 
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Количество вещества в микрограммах в милли- 
литре синтетической питательной среды 


Вещества 
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Примечание. Рост: -- ‚нет роста: —. 


12 Б. А. Кудряшов 






Результаты, полученные при ные различных ВеЩесть 
факторов ‚роста культуры ©1. асекорийуНсит (6), полностью 


дают с данными, полученными в о о тирЫ антагонист 
сульфаниламида (1). В том и другом случае р-аминобензойная ИЛ, 
обладала максимальной степенью активности, в то время ка 
и орто- аминобензойные кислоты оказались не активными. 

Руббо и Джиллеспе (6) установили также, что о 
трамм-молекула р-аминобензойной кислоты тормозит действие 23 у 
грамм-молекул сульфаниламида. 

Таким образом, было окончательно доказано, что. антагонисти, 
бактериостатического действия сульфаниламида является факту 
роста микроорганизмов — р-аминобензойная кислота, распростр. 
ненная в естественных источниках и в большом количестве находя. 
щаяся. в-дрожжах. 

_В начале 1941 г. Ансбахер (8) опубликовал данные, сви 
тельствующие, что р-аминобензойная кислота является витаминон, 
постоянный приток которого с пищей безусловно необходим для 
млекопитающих животных. _ 
Под опытом находилось сто темных и пестрых крыс, которы 
были посажены на синтетический рацион непосредственно после 
отнятия от материнской. груди. Этот искусственный рацион содержал 
‚в себе необходимые энергетические и пластические компоненты, а также 
тиамин, пиридоксин, пантотенат, ниацин, рибофлавин; инозит и 
холин. На этой диэте автор набл 
щую депигментацию волос. 


| 
К мет, 


ры ние птиц. 
минов комилекеа Века ие большие ежедневные лозы ре 
, г тиамина, рибофлавина и пи 
и ‘хлористого холина, 6000 ве с кальция 
вают нормальной т В 1 г экстракта печени, не обеспечи” 
ные крысята оба у белых крыс, вследствие чего новорожде!” 
к В 95—100% случаев. Этот дефект устранялся 
диэту неизвестного фактора, названного ‘условно «2 
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В 1941 г. Сив (9) осуществил первую попытку применения 
зминобензойной кислоты с целью восстановления нормальной 
пигментации волос у поседевших людей. Под опыт было взято 50 
человек, в возрасте от 21 до 55 лет, с явно выраженной ахромотри- 
хией. В 30 случаях из 50 р-аминсбензойная кислота выдавалась 
пациентам без добавления эндокринных препаратов и в 20 случаях 
в комбинации с последними. Ежедневно выдавались две дозы по 
100 мг чистого препарата. Через два месяца после начала примене- 
ния р-аминобензойной кислоты во всех случаях было установлено 
потемнение волос. Вновь вырастающие волосы имели нормальную 
пигментацию. Однако в ряде последующих исследований эти дан- 
ные не нашли полного подтверждения. Репигментация волос если 
и наблюдалась, то в редких случаях, у незначительного процента 
подопытных субъектов (40—43). и 


2. ХИМИЧЕСКАЯ ПРИРОДА И ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА. ›, 
р-АМИНОБЕНЗОЙНОЙ КИСЛОТЫ 


р-Аминобензойная кислота является одним из трех простейших 
изомеров аминобензойных кислот со структурной формулой: " 
Бесцветные моноклинические кристаллы р-аминобен-.. 
зойной кислоты имеют молекулярный вес 137,06 и точку М, ‚. 
плавления 186—187°С. Их растворимость в воде незначи- :- 
тельна. В 100 см? воды растворяется около 0,3 г кислоты. 
Втом же объеме спирта растворяется до 14 г, а эфира : 
до 11,4 г. \ 53 А 
р-Аминобензойная кислота термоустойчива, выдержи- > й `: 
вает автоклавирование и нагревание водных растворов до род’ 
кипения в присутствии щелочей или кислот (0,2М.НСЬ,. , 
0,2№ МаОН или 50% НС\). (1). ЗА 9 
Хлористоводородная соль диэтиламиноэтилового ‚эфира р-амино- 
бензойной кислоты известна под названием, «новокаин» и приме- 
няется в хирургии вместо кокаина для местной анестезии. ат 






3. СТАНДАРТЫ р-АМИНОБЕНЗОЙНОЙ кислоты 


с мы. +1 

Для р-аминобензойной кислоты стандарт не установлен. Ее био- 
Логическая активность измеряется или по степени антисульфанил; 
амидного действия, или по способности стимулировать рост некоторых 
Видов бактериальных культур. При помощи последнего метода най- 
дена возможность оценивать содержание р-аминобензойной кислоты 
В «тественных источниках в весовых единицах (12, 13). 5 зи» 


4. ЕСТЕСТВЕННЫЕ ИСТОЧНИКИ р-АМИНОБЕНЗОЙНОЙ кислоты ›. 


„Изучение распространения р-аминобензойной кислоты Е т 
твенных источниках было произведено количественно на ку бы 
“ишгозрога сгазза (12, 13). Как видно из нижеследующей таблин»» 
119 


раминобензойная кислота в естественных продуктах нахо, 
повидимому, главным образом в связанном состоянии и перехи" 
в-раствор после гидролиза. 


а Содержание р-аминобензойной кислоты в естественных продуктах 
[По Митчеллу, Исбеллу и Томпсону, 1943] (13) 
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^ Продукт экстракция горячей водой кислотный гидролиз 


о 
гамма на 1 г сырой ткани| гамма на 1 г сырой ткани 
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5. БИОЛОГИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ р-АМИНОБЕНЗОЙНОЙ КИСЛОТЫ 


Доказано, что. без притока р-аминобензойной кислоты из внешней 
среды нарушается нормальный ход развития у бактерий, водорослей, 
высших растений, птиц и млекопитающих животных. 

"На культурах бактерий СЛозыз ат асекоривуНсию (6) и №0 
зрога стазза (12, 13) было показано, что. Р-аминобензойная кислота 
В метаболитом — фактором роста. Эти данные могут быть 
ее на ряд других видов бактерий: Згерфососсиз руовете* 
Неро пота, Езсненсша сой, ГасвоБас!из агаБтовив (14) 

руюсоссиз паетой ств (1, 3), 5%, р]ащагит (17), ВгисеПа арогиз 
| мы 5 зифоху4апз (ОА » : 
ульфаниламидные препараты задержив численных 
видов микроорганизмов. р-Аминобензойная кисло единая в Пита 
онцентрации, снимает действие ингиби" 
р действие р-аминобензойная кисл в. 
: найдено, что Мусорас{ег ушрповгалщотва уепегеши (18). БЫ 


мт бабегси1 0315 нтезироват» 
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В экспериментах на цыплятах было показано, что в отсутствии 
„аминобензойной кислоты рост птиц замедляется (8). У крыс отсут- 
ствие в рационе Р-аминобензойной кислоты ведет к депигментации 
волос, которая устраняется введением в диэту этого агента (8). Диэта, 
богатая всеми известными витаминами комплекса В, нё может обес- 
печивать нормальную лактацию у самок (10). р-Аминобензойная 
кислота устраняет этот дефект и обеспечивает рождение жизнеспособ- 
ного помета (11). 3 

У кошек (22) и у мышей (23) развивается резко выраженная ахро- 
мотрихия при скармливании им гидрохинона. Для мышей ‘доста- 
точно 100 мг тидрохинона на 1000 г диэты, чтобы вызвать потерю 
пигмента в шерстном покрове в период от 4 до 20 недель опыта. Этот 
тип ахромотрихии устраняется выдачей животным. концентрата>из 
рисовых отрубей или чистой р-аминобензойной кислоты в ежедневных 
дозах по 0,75 мг на каждое животное. Указанная доза’ р-аминобён- 
зойной кислоты через неделю вызывает потемнение волос и к концу 
второй недели обеспечивает густую пигментацию шерсти, даже более, 
интенсивную, чем у контрольных животных. Повидимому, гидро- 
хинон каким-то путем блокирует действие р-.минобензойной кислоты 
и тем самым вызывает авитаминоз, устраняющийся введением избытка 
витамина (24). у 5 

В опытах 1п уйто с системой тирозин-тирозиназа было найдено; 
что образование меланина! изменяется присузствием р-аминобензой- 
ной кислоты. В отличие от контроля, на первой фазе реакции возни- 
кает коричневая окраска, и в конечном итоге меланин в осадке: не 
выпадает (25). Путем применения аппарата Варбурга было установлено 
замедляющее влияние р-аминобензойной кислоты на кинетику окис- 
ления, катализируемого тирозиназой (26). 

р-Аминобензойная кислота является компонентом ферментной 
системы или систем, которые теряют свою функцию при действии 
на них сульфаниламидов (1, 27). 


6. СПЕЦИФИЧНОСТЬ БИОЛОГИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ р-АМИНОБЕН- 
зойной кислоты 


Ву де (1) установил, что химические превращения р-аминобен- 
ЗоЙной кислоты, ведущие к замещениям карбоксильного радикала 
или амино-группы в р-положении, ведут к потере или сильному паде- 
НИЮ биологической активности. Сравнительное изучение ряда произ” 
Водных и аналогов р-аминобензойной кислоты на культурах Зиерю- 
си паешофумсиз$ выявило, что максимальной антисульфанила- 
Мидной активностью обладают: р-аминобензойная кислота, диэтил- 
аминоэтиловый эфир р-аминобензойной кислоты (новокаин) и окси- 
аминобензойная кислота. Значительно менее активен р-амино- 

“изамид. Орто- и мета-изомеры р-аминобензойной кислоты почти 


Лишены активности. 
анны 


мелан оНеЧНЫми продуктами ферментативного окисления тирозина являются 
ы 
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Антис льфа иламидная активность производных и аналогов -ам 

. быка и зойной кислоты Р` аминов, 
: [По Вудсу, 1940] (1) Концентрация сульфаниламила = 3.03 Х 10-4 м 
\ |А ы при М 
ы Вещества операм Вещества ат т м 


р-Аминобензойная кислота. |1,2-5,8Х 10-8 || р-Окси-бензойная кисло- 
0-Аминобензойная кислота . — Та соо: — 
т-Аминобензойная кислота | 0,9х10- | р-Толуиловая кислота. . — 
р-Нитробензойная кислота 1,8 Х 10-—* | Бензойная кислота.... = 











у р-Ацетоаминобензойная Бензамид ........ 38 и 
е киноактер .| 18х10- ||’ р-Аминобензамид..... 14Х10- 
Этия-р-аминобензоат (бен- 2-(р-Аминобензиламино) 
й зокайевЕи о +5 90а 2:3,6Ж 10% ниридин ....... ..| 059х104 

Новокаин (диэтил-аминоэти- 

_ повый эфирр-аминобензой- 

ной кислоты)........ 5,8 Х10- 
Аа 3 
`  Окси-аминобензойная кислота 5,8 х 10-8 

р-Аминофенол . ЗЫ БЕ: 

р-Аминофенил-мышьяковистая кислота  —!) 

р-Аминофенил-сульфокислота - —3) 


Лэнди и Диккен (28) произвели испытание. производных 
и аналогов р-аминобензойной кислоты на культурах Асеборасиг 
забохудапз. Они установили весьма высокую специфичность р-амино- 


бензойной кислоты и отсутствие биологической активности у боль" 
шинства испытанных соединений. 


Микробиологическая активность производных и аналогов р-аминобензой* 
„ ной кислоты С 
[По Лэнди и Диккен, 1942] (28). 





НН 

Активность в Активность В 

по отноше-||- по т 

Вещества нию к актив- нию к актив”, 

рещ. ности р-амино Вешестза ности ‚р-ажиио. 
бензойной кис Га бензойной К 


лоты лоты 


| 





Р-Аминофегилуксусная кис- р-Глициламинобензойная 
веер 1, ИСО к арену не активна 
р-Аминоэтилбензоат . 0,06 0-Аминобензойная кис- 
Р-Аминофенилглицин .... не активен а Ес: не активна 
Р-Ацетоаминобензойная Е т-Аминобензойная кис- 
К Е не активна Отан $ 2 Ира е активна 
р-Аминобензоилдиэтила- 2-Аминоникотиновая кис- 
_ миноэтанол...;.....“ 20 ть не активиа 
Рх тробензоилглицин 0,35 || 0-Аминобензоилангидрид ей 
порацетилбензоилслицин | _ 0,20 муравьиной кислоты .| не актив, 
р-Глицилбензоилглицин. .. 0,04 _о-Оксибензойная кислота| не активн 


‚ Вещества не активны в дозах 10-3 М. 
„ задерживает рост в дозах 3,6 Х 10° М. 
Задерживает рост в дозах 10-8 М. 
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ие. произвик 


рах Асер 


тУНОСтЬ раме 
ивНоСти у 


в р-аминойе 





охаген (17) показал, что  р-аминобензоил-(-|)-глютами- 
новая кислота обладает антисульфаниламидной активностью в 8—10 
раз более высокой, чем р-аминобензойная кислота, при испытании 
культурах Зыерфофасвегат р1абагит ; Е 


на 
| аа 
о соон 
Е 
и 
$ сон 
м МН» МН, 
ь р-—Аминобензвил +} — р-— Аминобензойная 
Е — глютаминовая Кислота кислота 


Виллиамс (14) установил, что р-аминобензоил-((--)- 
глютаминовая кислота по сравнению с р-аминобензойной кислотой 
обладает очень низкой или совсем не обладает антисульфаниламидной 
активностью при испытании на культурах: Эыерфососсиз руозепез, 
П!р1юсоссиз риеитогиа, Езснечсна со! и С1озы1Апиа асеборабуИсит. 
При испытании на ТасфоБас1 Пиз агаб1100$и$ р-аминобензойная кис- 
лота обладала в двадцать раз более высокой антисульфаниламидной 
активностью по сравнению с р-аминобензоил -(--)- глютаминовой 
кислотой. $ 

Лоренс и Гоэтчинс (29) в 1944 г. показали, что гидро- 
хлорид эфира диэтил-аминоэтил-р-аминобензойной кислоты (прокаин) 
и другие средства местной анестезии, производные эфира р-амино- 
бензойной кислоты обладают хорошо выраженным антисульфанил- 
амидным действием. 


7. ИНГИБИТОРЫ р-АМИНОБЕНЗОЙНОЙ кислоты 


ие из его производных являются ингиби- 


Сульфаниламид и мног 
= уже было произведено 


торами р-аминобензойной кислоты. В 1942 г. 


‘равнительное изучение около 50 соединений, МН 
‘реди которых был найден ряд ингибиторов (30). А 
том же году (31) была синтезирована серия А 
‘ульфаниламидов со структурой: 
___ счНь санеЗ ом = СОМОВ", ох 
МН» - 


р В—алкил, арил ‚ аралкил или гетероцикли- 
те Кий радикал. В’и В"— водород, алкил или _ сильфаниланид 
“тероциклический радикал. . за „я 





Многие из этих веществ обладали ‘антагонистическим Действие 
против м — но ни одно из них не был 
м, чем сульфани . 

.  олузвкы также гетероциклические сульфаниламиды, ре 
которых только некоторые оказались активными 1ш уЙго. При ИСП. 
тании ш \1\0, за редким исключением, они оказались лишенным 
бактериостатического действия. Например, 2-5-оксазол и 3- $-пи Е 
дазин являлись сильными ингибиторами роста микроорганизмов 
т УНго и оказались не активными 1п У\1\0 (32). 

Однако 5-сульфаниламидоиндазол оказался активным против экс. 
периментальной инфлуэнцы у мышей (33). Изучение т уйго бактерис- 
статического действия 3-, 5-, 6- и 7-сульфаниламидоиндазолов пока. 
зало, что эти вещества являются сильными антагонистами р-амино- 


о боль 


бензойной кислоты (34). Так, 6-сульфаниламидоиндазол обладал 
во много тысяч раз более высокой активностью против р-амино- 
бензойной кислоты, чем сульфатиазол. 
Теоретическое рассмотрение и химический. анализ антагонисти- 
В об Р-аминобензойной кислоты и сульфанила- 
звели Белл и Роблин в 1 и Клотц 
в 1944 г. (35). н в 1942т. (30) 
| б авульфаниламилы проявляют свое действие как ингибиторы р-аминс- 
е ое кислоты не только на бактериальных культурах, но и на 
АЕ и высших растениях. Пресноводная диатомовая водоросль 
ь ть 1а ра]еа уаг. 4е 111$ на среде, приготовленной из агара и мине- 
Е п ева солей, прекращает рост в присутствии сульфаниламидных 
у мой атов. р-Аминобензойная кислота противодействует влиянию 
РВ (20). То же явление наблюдается при ел 
зерен иса в присутствии 5 а 
(см. табл.). р рисутств сульфаниламид 
к __ Помимо сульфаниламидов и их производных, к числу ингибиторов 
й 2 минобензойной кислоты может быть отнесен гидрохинон. Выдача 
} дрохинона животным с темноокрашенной шерстью ведет к посе- 


МН 










у. вызываемой гидрохин. ы 
й ‘идрохиноном. Каков механизм взаимодействия эти 
и веществ, еще неизвестно. ны г 
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хе 
м \ агонизм между сульфаниламидом и р-аминоб 
ма у Ант при прорастании и риса ой хвоей 
Но [По Риберио, 1944] (21) 
Ш — 
Ис, о Сульфаниламид | р-аминобензойная кис- Ст 
ол и в) Чашка № 1% раств. в смз | лота 1% раст. в смз ] Дестилл. вода В см? о таста 
Кро < \ А 
и , о р 10 + 
м 5 0 
р 3 0 5 5 
мым о ой 
ИНДаз м 5 3 1 6 дДЕЧеяЕ 
оло р 6 5 1 4 + 
СТами м 7 5 2 3 +++ 
\ 8 5 3 $ Е 
9 5 4 1 а-я Е 
10 5 5 0 а 











+ (—не прорастают; -- —очень слабое прорастание; ---- —слабое прора- 
стание; -+--- —хорошее прорастание; -------- —очень хорошее прорастание. 


8. ПОТРЕБНОСТЬ РАЗНЫХ ВИДОВ ОРГАНИЗМОВ В р-АМИНОБЕНЗОЙНОЙ 
$ кислоте 


Установлена потребность в притоке р-аминобензойной кислоты 
для ряда видов бактерий, для высших растений и для млекопитающих 
животных и птиц. 

Эгерфососсиз Паешоисиз (1, 3) 5герфососсиз руозепез, 01р10сосси$ 
„м Риеишоша, Езспенсва со, ГасфоБас аз ага пози$ (14), СЛозбт ати 
оотив Р асеюфщуНсита (6), Меигозрога сгазза (12, 13), ВгасеЙа афогае (16), 
агоН Ушерлюъасцегит р1апбагат (17) и Асебофасег зирохудаиз (15) для 
3 2"; ссуществления роста требуют присутствия р-аминобензойной кислоты 
и 697, впитательной среде. ча а 
30) и При прорастании зерен риса сульфаниламид задерживал, ин 
‚ растения. Добавление в питательный субстрат р-амино р ы 
биторЫР' *; Кислоты восстанавливало нормальный темп ПрОрЕя по и. ье их 

ах, и одержание в экспериментальном рационе на 12300 гамм р р 
ур явоАЙ, бензойной кислоты обеспечивает рост цыплят (1). Для мыше 
дов ай Установлена ежедневная доза р-аминобензойной кислоты, м 
пРий 525 мг, предохраняющая от депигментации волос ее. Для м 
излечивающая ахроматрихию ежедневная доза равна приблизит 
ту др / 0,75 мг (37, 38). НЮ 
етсЯ д По некоторым данным в опытах на людях двукратное ти 
ет, О 100 ме чистого препарата в день в течение двух месяцев во 











н И Вливало нормальный цвет волос у поседевших се (9). „Ве 
ИГ И м Токсичность р-аминобензойной кислоты очень | а оаамаые Е 
ЛУ и, к й к ежедневные дозы в 100 мг, но две дозы по 1 и 3) 
ит },  ‘урвалом в 1 час, убивают животных во всех случаях (3). а 
ов и (я у тм Выдача взрослым людям перорально до 4 г раминет, ку 
и и Слоты не вызывала токсических явлений (39). 55 
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ГЛАВАХ 


ВОДОРАСТВОРИМЫЕ ВИТАМИНЫ КОМПЛЕКСА В 
7- Инозит 


(Синонимы: мезо-инозит, инозитол, биос [,. фактор. против 
алопеции) 


1. ИСТОРИЯ ОТКРЫТИЯ И ИЗУЧЕНИЯ ВИТАМИННЫХ свойств 
ИНОЗИТА 


История изучения витаминных свойств инозита начинается с извест- 
ного спора между Пастероми Либихом (1,2) 0 возможности 
успешно культивировать дрожжи’ на среде; составленной из мине- 
ральных солей и очищенного, пригодного для брожения сахара (см. 
раздел «витамин Н»). МЛибих в противовес Пастеру 
утверждал, что на такой среде дрожжи не прививаются и не растут. 
Развитие культуры осуществляется только после добавления экстракта 
Из мяса, содержащего в себе какие-то необходимые для дрожжей 
питательные вещества. Вильдье (3) в 1901 г. доказал, что для 
роста культурных рас дрожжей необходим специфический фактор, 
названный биосом. же а 

Изучение природы биоса показало, что он состоит из ряда’ разно- 
образных по своей химической природе веществ (4), которые могут 
быть разделены и получены в виде отдельных фракций. Так, вытяжки, 
<одержащие биос, при обработке алкогольным раствором барита или 
раствором основного уксуснокислого свинца, разделялись на две фрак- 
ции, обладавшие биологической активностью при испытании на 
культурах дрожжей. Преципитат содержал активное вещество, условно 
названное «биос №, в растворе же сохранялась фракция «биос. ТР. 

иос Г был найден в многочисленных растительных источниках, 
ИВ 1928 г. Исткотт (5) выделила его из листьев чая. Химическое 
Изучение полученного кристаллического препарата позволило автору 
ЧДентифицировать биос Тс давно уже известным Г`инозитом. * 

В 1935г. Когль изолировал {-инозит из дрожжей (11). В ВЕН 
ву ллей (6) обнаружил, ‘что синтетическая диэта, те ее 
Ге: Известные витамины в виде чистых препаратов, не. о о ПОКрбВЯ: 
Эти аЛЬНЫЙ ‘рост мышей`и приводила к потере ли полученного 

явления устранялись включением в диэту печени ил т 


ООО 











из нее экстракта. Активное вещество, найденное в печени, „ 
назвал фактором против алопеции. Изучение свойств этого акт) 
показало, что они сходны с основными свойствами фосфорного зз № 
инозита. Активное вещество осаждалось гидроокисью бария 
растворялось в алкоголе. Зерна злаков, являющиеся богатым Исто. 
ником фосфорного эфира инозита, оказались также хорошим Исто, 
ником фактора против алопеции. 

В связи с этим было произведено испытание фитина, ЯВЛЯЮЩегССя 
солью инозит-фосфорной кислоты, на мышах, питающихся экспе и. 
ментальным рационом (7, 8). Фитин восстанавливал рост тела и но 
мальный шерстный покров у подопытных животных. Тот же Эффект 
дал инозит, выделенный из концентрата печени, в дозах, равных 
100 мг на 100 г рациона. Излечение животных наблюдалось и от Дозы 
в десять раз меньшей, т. е. 10 мг на 100 г рациона. Кристаллы, выде. 


ленные из печени, имели точку плавления 214—216°С, что свойственно 
дигидрату {-инозита. 


И 


2. ХИМИЧЕСКАЯ ПРИРОДА И ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 
ИНОЗИТА : 


|-Инозит является шестиатомным спиртом циклогексана следую- 
щего строения: 


нон Теоретически для такого строения возможны 

у семь недеятельных стереоизомеров, два оптических 
НОНС” - СНон антипода и один рацемический стереоизомер. В 
_ Природе найдены одна недеятельная, две оптически 

НоНС  снон ДеЯтельные антиподные формы и рацемическая форма 
4 (9). Из них особенно распространен оптически не- 
снон  Деятельный мезоинозит с температурой плавления 
225°С. В растениях 1-инозит находится в виде фити- 

на» представляющего собой кальциевую соль инозитфосфорной кис- 
лоты. Дигидрат инозита ` имеет точку плавления при 215—216°. 


Кристаллы трудно растворимы в воде: 10—14 г на 100 си? воды 
в зависимости от температуры. В спирту и эфире инозит не растворим. 
Синтез 1-инозита ос 


уществлен путем каталитического восстановления 
гексаоксибензола водородом (10). 


3. СТАНДАРТЫ ИНОЗИТА 

Когль (11) предложил для измерения активности веществ 
комплекса «биос», к которому относится 1-инозит, сахаромицетную 
единицу. Под сахаромицетной единицей подразумевается то коли“ 
чество биологически активного вещества, которое при действии на 
240 гамм дрожжей, в определенных условиях опыта, вызывает при” 
рост на_ 100% в продолжение 5 часов. х 

"Метод количественного определения инозита на культурах дрож” 
жей был также предложен Виллиамсом и сотрудниками 
(12) в 1941 г. 
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4. ЕСТЕСТВЕННЫЕ ИСТОЧНИКИ ИНОЗИТА 


г]-Инозит широко распространен в растительных и животных 


источниках- В высших растениях это вещество сосредоточено глав- 


ным образом в листьях (5), фруктах (цитрусовые) (13), зернах злаков 


(6, 7), дрожжах (11). В животных тканях инозит был найден Розен- 


бергером ещев 1910 г. (14). Виллиамс (15) привел дан- 
ные, свидетельствующие, что самыми богатыми инозитом органами 
крыс являются почки (около 20 гамм на 12г ткани), мозг (около 
16 гамм) и щитовидная железа (около 15 гамм). В легких быка было 
найдено около 8 гамм на 1 гткани, в легких свиньи — около 20 гамм. 
В печени около 5 иб гамм, в почках около 14 гамм, в сердце около 
1 и 5 гамм, в селезенке около 19 и 40 гамм соответственно. Мышцы 
оказались наиболее бедным источником этого вещества: они содержат 
около 1 гаммы инозита на 12 ткани (15). 
Инозит в естественных источниках находится преимущественно 
в комбинированной форме. В растениях он представлен главным 
образом в виде кальциевой соли инозит-фосфорной кислоты (8). Из 
гидролизатов соевых бобов выделен фосфолипид, содержащий 16°/, 
инозита (16, 17). Фосфатиды туберкулезных бацилл богаты инозитом 
(18). Из головного мозга также был получен новый фосфолипид, 
содержащий инозит (19, 20). 


5. БИОЛОГИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ИНОЗИТА 


Широкое распространение ‘инозита в клетках растительного и 
животного происхождения позволяет предполагать, что он необходим 
для жизнедеятельности самых разнообразных видов организмов. 

еиствительно, в притоке инозита из внешней среды нуждаются как 
многие виды микроорганизмов, так и животные' формы. 

Культурные расы дрожжей, воспитываемые на очищенных пита- 
тельных средах, не могут осуществлять нормального роста. При 
добавлении же биотина в комбинации с инозитом обеспечивается 
хороший рост культуры (11). Один инозит без биотина не оказывает 
положительного действия на рост дрожжей. Биотин же без инозита, 
Хотя и стимулирует рост культуры, но в значительно меньшей сте- 
пени, чем в комбинации с инозитом. 

+ одобного же характера явление наблюдается в культурах неко- 

рых видов грибков. Так, рост Мешабюзрога воззурй очень слабо 
повышается при добавлении одного из трех веществ: инозита, ти- 
амина или биотина. Комбинация же инозита с биотином дает резкий 


о фект, который становится еще более при добавлении тиамина сь 22). 
м Меапсопти Бей пиш стимулируется комбинацией биотина 
МИ 


ном. При добавлении же третьего фактора—инозита——рост дост" 
У максимального предела, обычно наблюдающегося при в 
ии ательную среду цельного экстракта из дрожжей. Однако ть 
ещес, в отсутствии тиамина на 50°/, повышает ее (22). 
В то тва при введении в питательную среду одного ино р 
же время ряд форм микроорганизмов способен осуществл 
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биосинтез инозита. Дикие дрожжи ео также такие форны, в, 
Засснагошусез шапазНинсиз и Гусозасспаготусез папаЗ Вис 
нуждаются в присутствии инозита в питательной среде (22), ; 

Многие бактерии (28) и грибки (23) синтезируют инозит Подобн, 
высшим растениям, причем микроорганизмы и растения, ВЫДелян 
“его в субстрат (24). Установлено также, что среди животных орга. 
‘низмов эмбрион курицы, повидимому, снособен синтезировать ИНОЗИТ 
06 этом свидетельствует следующий факт: в процессе инкубации 
содержание инозитав яйце увеличивается приблизительно в шест, 
раз (34). а 
‚ Отсутствие инозита в пище млекопитающих животных: мыш 
и крыс приводит к развитию авитаминоза, характеризующегся 
специфическими симптомами. У молодых мышей наблюдается задержка 
роста и потеря шерстного покрова (6—8). У крыс наблюдается состоя. 

„ние, так называемое «очкастые. глаза», характеризующееся выше. 
дением шерсти вокруг глаз и задержкой роста. Рост тела и рост воле 
аня в течение 10—14 дней выдачей животным инозита 
(25). ЗН м, 

При одновременном недостатке инозита и р-аминобензойной кис- 
лоты крысы погибают через 5—6 недель опыта при явлениях потери 
координации движения, спазм конечностей и полного ослепления 
В связи с разрывом глазного яблока (26). При недостатке же только 
одного инозита через 5 недель опыта животные начинают седеть, 
у них развивались типичные признаки авитаминоза, как-то: «очкастые 
глаза» и поражение глазного яблока. Локомоторная инкоординация 


выявляется меньше, чем у животных, страдающих от одновременного 
05.“ двух витаминов: инозита и р-аминобензойной кислоты 


— 


Было показано, что введенная животным в различных дозах 
р-аминобензойная кислота может путем стимуляции или задержки 
роста бактерий, населяющих кишечник, привести к недостаточности 
инозита (27), который синтезируется кишечной флорой (28). 

При воспитании крыс на искусственной диэте, содержащей вер 
комплекс витаминов В, включаяихолин, наблюдается ожирение печени, 
характеризующееся наличием большого количества холестерина. Повы” 
шение доз холина давало незначительный эффект, в то время как 
скармливание инозита предохраняло от развития этого явления (29). 

Волосы человека содержат меньше инозита, чем волосы животных» 
питающихся полноценной пищей. Особенно низкий уровень содер’ 
жания инозита в волосах человека был установлен при явлениях 


прогрессирующего облысения (30). 


6. СПЕЦИФИЧНОСТЬ БИОЛОГИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ ИНОЗИТА 


ее Специфичность биологического действия -инозита преимуществе 
=. изучалась на` культурах микроорганизмов. Было показано, и 
этереоизомеры инозита и его метиловый эфир не активны так же, К 

и кверцит (31). 
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Неактивными оказались также полиатомные и алифатические 
алкоголи: [-арабит, адонит, дульцит, 4-сорбит, 4-маннит, так же как 
циклические алкоголи: -инозит и суллит (сте- 
ресизомеры [-инозита) (32). Только м сти- Сы 

ирует рост дрожжей, его же эфиры не про- 
нА Ото действия (33). ь Ни СНоН 

В то же время испытание на мышах показало, 
то инозит может быть успешно ‘заменен фити- НОНС снон 
ном (кальциевая соль инозитфосфорной кисло- 
ты) (7), гексоацетатом инозита и липидами из бобов Снон 
сои (33) или из головного мозга (19). Аберцит 

Из перечисленных, пока еще немногих, данных 
следует, что специфичность биологического действия {-инозита очень. 
высока. . 3 


‚7. ПОТРЕБНОСТЬ РАЗНЫХ ВИДОВ ОРГАНИЗМОВ В ИНОЗИТЕ 


Некоторые расы культурных дрожжей в отличие от диких дрожжей 
нуждаются в инозите( 11), так же как и некоторые виды грибков (21, 22). 

Необходимость притока инозита с пищей для животных форм экс- 
периментально установлена только в отношении мышей (6—8) и крыс 
(25, 26). Минимальная доза инозита для этих видов животных не уста- 
новлена, но было показано, что включение 10 мг инозита на 100 г ра- 
циона излечивает мышей от авитаминоза, в то время как то же действие 
на крыс оказывает ежедневная доза инозита, равная 10 мг на каждое 
животное. 

Потребность в притоке инозита других видов животных и человека 
еще не изучена. 
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ГЛАВАХ! 


ВОДОРАСТВОРИМЫЕ ВИТАМИНЫ КОМПЛЕКСА В 
Холин 


1, ИСТОРИЯ ОТКРЫТИЯ И ИЗУЧЕНИЯ ВИТАМИННЫХ СВОЙСТВ ХОЛИНА 


В 1924 г. Аллан, Воуи, Маклид и Робинзон (1) 
и независимо от ннх Фишер (2) установили, что после удаления 
поджелудочной железы у собак развивается резко выраженное ожире- 
ние печени, несмотря на постоянное введение в организм животных 
достаточных доз инсулина. Количество жирных кислот в печени у’ нор- 
мальных здоровых собак достигает не более 2,5%, после же удаления 
поджелудочной железы этот процент повышается до 25—40. Скармли- 
вание свежей ткани поджелудочной. железы подопытным животным 
предохраняло от ожирения печени. Однако ткань. поджелудочной 
железы была не единственным источником веществ, обладавших таким 
действием. УКелток куриного яйца также предохранял печень депан- 
Креатизированных собак от ожирения (3, 4), что было объяснено нали- 
Чием в желтках лецитина. Тщательный, экспериментальный анализ 
Этого вопроса, проведенный Бестом и сотрудниками (5, 7), пока- 
Зал, что активность лецитина обусловлена наличием в его структуре 
Холина. В 1932 г. Бест и унтсмен (6) установили, что 
У крыс на диэте, бедной холином, но содержащей высокий процент 
Жира, развивается резко выраженное ожирение печени, которое 
Может быть устранено выдачей соответствующих доз холина. 
еречисленные эксперименты послужили началом многочисленных 
исследований, направленных к изучению роли холина в обмене и рас- 
Пределении в организме жиров и привели квыводу, сформулирован- 
чому в 1938 г. Бестом и Ридоут (8), что холин является 
добавочным пищевым фактором, в отсутствии которого у животных 
Развивается специфическое нарушение жирового обмена. Этот вывод 
Л подтвержден последующими исследованиями. Так, Эльве 
М ссотрудниками (9) показал, что содержание щенков на пище, очи- 
“ной от холина, ведет к полной потере аппетита ик тан гри 
Риффитс (10) нашел, что у молодых крыс на р , 
дажащем БА р ды провиант ыы: 1 
аруще ция почек. Шур (11) наблюдал при ыы новорожденных 
Крыс лактации у самок крыс, ведущее к ее 
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Джукс (12, 13) в свою очередь ав т хо 
для осуществления роста и мы. =. д я перрози, 
у цыплят и утят, а по данным Абботт е Мастерс: | 
для продукции яиц курами. Е 

Перечисленные результаты исследований послужили основа 
для причисления холина ккатегориивитаминов и, В частности, к вит, 
минам комплекса В (21—23). Однако некоторые авторы считант 
что холин не следует относить к категории витаминов, так как он к 
обходим не только для трансформации энергии и регуляции процессов 

метаболизма в организме, но и сам может являться источником эног- 
гии или пластическим элементом в образовании клеточных структур, 
В связи с этим Розенберг (15) предложил для подобного типа 
веществ новый термин: «витагены», к числу которых он относит, крое 
холина, некоторые аминокислоты и некоторые жирные кислоты. 
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2. ХИМИЧЕСКАЯ ПРИРОДА И ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 
ХОЛИНА — 


В. 1862 Штрекер (24) опубликовал исследования по составу 
желчи свиньи. Он изолировал из желчи вещества, обладающие свой 
ствами фосфолипидов, из которых было выделено неизвестное силь- 
ное основание, названное автором холином. Структура холина 
была изучена также в прошлом столетии. Холин представляет 
собой аминоалкоголь следующего строения: 











(сн) Чистый холин — бесцветное т°- 
ее ло сиропообразной консистен 
| ции. Он обладает резко вы“ 
. | м-он раженной щелочной реакци- 
р ей, оочень гигроскопичен, № 
СН. рошо растворим в воде " 

алкоголе и совершенно ый 

СН» Он _- тверим в эфире. Он являет 


| . важнейшей составной  часть® 
лецитина. Известен ряд методов синтеза холина. ‹ 


3. СТАНДАРТЫ ХОЛИНА 


Никаких единиц биологического действия для холина Не установле 
но. Холин потребен животным в относительно больших количестве, 
суточные дозы измеряются десятками мг и варьируют, в зависимо з 
от вида животных и концентрации нейтральных жиров и м 
в пище, в пределах от 35—50 мг на килограмм веса тела (16—18). 





4. ЕСТЕСТВЕННЫЕ ИСТОЧНИКИ ХОЛИНА 


Богатыми источниками холина являются: желчь (24), желток > 
(содержит около 9% лецитина), головной мозг, а также многочис 5 
ные другие продукты животного и растительного происхожден у. 
содержащие, подобно желтку яйца, различные изомеры лецитина И и : 
гих фосфолипидов, составной частью которых является холин (19, 
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Свежее молоко коровы содержит 149 мг холина в литре. Это коли- 
чество холина сохраняется в сгущенном, кислом и свежем высушенном 
молоке (25). 

5. БИОЛОГИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ХОЛИНА 


Недостаток холина в питательной среде бактерий (Риеитосос- 
си Бас из) (26) лимитирует рост культуры. Роль холина в жизнедея- 
тельности растительных организмов не изучена, однако широкое 
распространение в растительных тканях и клетках холина, как со- 
ставной части фосфолипидов, косвенным образом свидетельствует о не- 
обходимости его присутствия для осуществления процессов жизни. 

Несколько лучше изучен вопрос о роли холина в жизнедеятельности 
животных организмов. Экспериментально показано, что такие виды 
животных, как куры, утки (12—14, 27—30), крысы (6, 10, 11), мор- 
ские свинки (31), кролики (31, 32) и собаки (9, 33) требуют постоянного 
притока холина с пищей. Отсутствие холина в диэте у млекопитающих 
животных приводит к ожирению и циррозу печени (8, 10, 31, 32, 
34—37) и к депрессии функции п. уазлз (38) в.связи с недостаточным 
‘синтезом ацетилхолина, к геморрагической дегенерации почек (10, 39), 
нарушению лактации (11) и в некоторых случаях к развитию у мо- 
лодых животных параличей (11, 40). 

Все эти патологические явления протекают на фоне присутствия 
холина в тканях подопытных животных, где его концентрация остается 
более или менее постоянной (41). Например, в почках при геморрагии, 
вызванной недостатком холина в пище, было найдено даже больше хо- 
лина, чем у контрольных животных (42). Это явление объясняется 

наличием биосинтеза холина в организме животных при поступлении 
веществ, необходимых для этой цели (см. ниже). Но синтез этот, по- 
видимому, дает ограниченное количество. вещества, которое целиком 
переходит в связанное состояние (фосфолипиды). Свободного же хо- 
лина, необходимого для обмена жира в печени, повидимому, при этих 
ях недостаточно. Избыток холина должен притекать с пищей 


Патологические явления в почках, так же как и ожирение печени, 
У молодых крыс не устраняются введением в диэту солей магния, 
тиамина, рибофлавина, пиридоксина, пантотеновой кислоты, аскор- 
биновой кислоты, витамина К, витамина Р, биотина, ‘'инозита или вод- 
ного экстракта из печени (20, 43). Только холин оказывает быстрое 
И благотворное действие. 
У молодых крыс, лишенных холина, почки увеличиваются в объеме 
в приобретают темнокрасный цвет, что объясняется гиперемией кор- 
вых периферических капилляров и сосудов капсулы. Кроме того, 
имеет место геморрагия, которая локализируется преимущественно 
капсуле и по краю коркового слоя. Кровеносные сосуды почечных 
(4 бочков и других частей органа сохраняются нормальными 
› 45). | 
Острота патологического процесса значительно оозрбота 
Кормлении животных рационом, не только очищенным от Хх , 
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но и бедным по содержанию аминокислоты ещо В этом СЛуц 
| геморрагия имеет место не только в почках, но ив легких, надпо», 
‘никах, в глазах и других органах, причем все подопытные живлу,, 
- а патологические явления в организме ПоДопЬтныу 
| страняются хлористым холином. Выдача этого вещества т) 
крыс устр 1—2 мг ежедневно ведет к восстановль 


зе 


м нию нормальной структуры и функци 
5 Е, _почек, повышение же` доз до 4—6 „Му 
НН $  — в сутки полностью устраняет ожирене 1 
| | Печени (47, 48). ое р 
ь Е Е Биологическую активность холим Фи 
и а не Дю Винье и сотрудники (49—52) объ. 
ео а ясняют наличием в нем специфической Ф к 
ФН. о 2 легко передаваемой метильной группы, Фи 
пад. ‚играющей важную роль т \1уо впро № 
и и не синтеза метионина из гомоцистеина 
оон соон и холина. Авторы показали, что добавле 


ние холина к диэте, содержащей гомо- 
цистеин, но очищенной от метионина 
стимулирует рост молодых крыс в связи 
с образованием необходимого для организма метионина из не 
стеина. Этот процесс совершается путем передачи метильной групп 
холина гомоцистеину. | Е . Е 

Тем же путем, погидим му, происходит синтез креатина 11 У ы 
когда присутствующьй х лин передает метильную группу гуанидин 
уксусной кислоте. . | 


Производные холина, лишенные специфической метильной р, 
не обеспечивают роста молодых крыс на диэте, очищенной от метиониЕ®» 
но содержащей гомоци- } Е 
стеин. Однако многие из _ мн 
них обладают подобно || 
холину — липотропным Е МНС —мМ—СН 
действием и защищают №? —С мн с чиЫ 
| почки от геморрагиче- сн. 
$ ской неа (49, ев | 2 
ре 53). Следовательно, раз- собн 
ноебразные стороны био- соон 
логической активности Гуени = тин 
холина нельзя объяснить - -. риа рома Е Е 
только тем, что это а. 


вещество является донатором метильной 
Липотропное действие холина, 


Гемоцистеин Метиднин 


ин 


группы. 
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Чь из печени, В связи с чем совершается разгрузка печени от жирных кис- 
%№ тот. Вероятно, торможение ‘этого процесса, наблюдающееся при недо- 
№ \ статке холина в пище, является условием, ведущим к сильному замедле- 
КА Ию использования жирных кислот и, в связи с этим, к ожирению пе- 
К \°— чени. Ожирение же подавляет ряд функций печени, что в свою очередь 
аще более способствует отложению жирных кислот в ткани этого ор- 


доз (б\ тана (16). : 
ан №4: Повышение синтеза фосфолипидов в печени действительно наблю- 
Я м дается под действием холина. Так, у крыс, на пище, богатой жирами, 
Х 


получающих холин, синтез фосфолипидов печени повышался по срав- 
"ВНоСт нению с контролем на 40—50%, причем степень повышения этого син- 
и (49-я) ^ тезанаходится в прямой зависимости от доз введенного холина (54—56). 


| специи | Тбкер и Экштейн (57) показали, что добавление метионина 
АЛЬНОЙ п’ КДИЭТЕ, очищенной от холина, понижает отложение жира в печени под- 
; № спытных животных и уменьшает их потребность в холине. Это явление 


Ь . 
мы было объяснено тем, что содержащаяся в структуре метионина метиль- 
ли, Ч \ ная группа используется организмом для синтеза холина. В экспери- 
‚› 0%  ментах с метионином, содержащим в метильной группе тяжелый 
Держащим водород, и с этиламином, содержащим тяжелый азот, было устано- 
‚от мии»  влено, что возникающий путем биосинтеза холин содержит в себе 
ых крыви тяжелый водород и изотоп азота. Этот факт свидетельствует 0б уча- 
ина из стии метильных групп метионина и этиламина в синтезе холина, проис- 
Тильной 2 ходящем в организме (52). Следовательно, липотропное действие мети- 
онина обусловлено не прямым его участием в жировом обмене в пе- 
чени, а через посредство образования холина. 





оеатина 11" 


НН 
ушу 17 5 6. СПЕЦИФИЧНОСТЬ БИОЛОГИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ ХОЛИНА 
Гл УР 
пилой Многочисленными опытами установлено, что не только холин, но 
ой отит И ряд его аналогов обладает биологической активностью. 
Дю Виньо с сотрудниками (49) показал, что такое соединение 
АН как триэтилхолин, не являющееся донатором метильной группы, 
не обеспечивает 10 \1у0 конверсии гомоцистеина в ме- 
| „9 Тионин. Однако было установлено, что это вещество за- (СНУ; 
Ах щищает крыс, лишенных притока с пищей холина, от 
\ ожирения печени и от развития геморрагической деге- А 
| Нерации почек (39, 53). | 
(8 а Таким образом, при изучении специфичности биоло- 0 
Ического действия аналогов холина необходимо учиты- СН, 
И Вать их активность как донаторов метильной группы и 
как веществ, обладающих липотропным действием. 0 


д" и Ё г 
хо, СТочниками метильной лабильной группы, помимо 
‚ Холина, являются соли холина (хлористый холин), фетаин 


И бетаи ь 
й н (см. формулу), его альдегид (58, 59) и амино 
с и м слота Е о 60). Эфиры холина не активны в этом отно- 
Г нии (58 А 

ИО (58). л 
оби „‚ В<е перечисленные активные вещества обладают также липотроп- 
‚ бр ИИ ЫМ действием, причем в данном отношении специфичность выражен 
ий Е 
[и и 

‚9 
[ 







































в значительно меньшей степени. Так, ее холина, Содержащи, 
алкильные группы, метил- и диэтил-гомологи (53), арсенохолин (58,6) 
не обеспечивают роста крыс на диэте, ный от холина и сод 
щей гомоцистеин, но они, подобно холину, обладают липотропным 
ствием и защищают животных от геморрагии почек (53, 62, 63), (д 
имеется некоторая разница в биологическом действии анал 
на млекопитающих животных и на птиц. 

Так, холин, арсенохолин и моноэтилхолин обладают и липотропных 
действием на крыс и действием против перозиса у цыплят; бетан, 
альдегид бетаина и некоторые другие вещества, будучи активными 
на крысах, не устраняют развитие перозиса у цыплят (27) (см. табл.), 


у 


Дей. 
Нако 
ОГоВ холина 


Биологическая активность аналогов холина при испытании на цыплятах 


[По Джуксуи Уелх, 1942] (27) 


Активность 
Вещество . а а 
предохранение от перозиса стимуляция роста 
Холин... ..::.......| исключительное действие! исключительное действие 
Арсенохолин.......... то же хорошее действие 
Моноэтилхолин........! то же ’ то же 
Диэтилхолин ......,...|. то же : не активен 
`Метилхолин ......... умеренное действие не активен 
ет не активен — слабо активен 
Бетаин-альдегид а ы `` то же то же 
Триэтилхолин......... то же не активен 
а,а-Диметил-холин ...... то же то же 


Как указано выше, аминокислота метионин в известной степени 
способна заменить холин, будучи используемой с целью устранения 
ожирения печени и и почек (57, 60). Эта липотропная ак” 
тивность метионина обусловлена не п ямым его дей овой 

го действием на жиров“. 
обмен в печени, а через пос у : 


редство образующегося холина из метильной 
группы метионина и этиламина (52). ЕЙ 


7. ИНГИБИТОРЫ БИОЛОГИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ ХОЛИНА 


Бистон и Чаннон 
очищенной от холина, амин 


(64) обнаружили, что добавление к диэт® 
заболевания, вызванного у 


окислоты цистина 


буются повышенные до 
действием диаметрально противополо 
(57). Возможно, что это действие изб 
депрессирующим влиянием на кцию печени’ (16), а не непосред” 
ственным взаимодействием с х функц ы о 


195 





т В 
п А $. ПОТРЕБНОСТЬ РАЗНЫХ ВИДОВ ОРГАНИЗМОВ В ХОЛИНЕ 


о › — Потребность в постоянном притоке холина. установлена на неко- 
м п рых видах бактерий (26) и сравнительно хорошо изучена на млеко- 
\ итающих животных и птицах. Для молодых крыс (17) требуется 


дневная доза не менее 10 мг холина, для собак (33) около 35 мг на кило- 
ти ` грамм веса тела и для цыплят (14) необходимо около 75 мг ежедневно. 
ы Пр среднем количество холина, которое должно содержаться в пище, 


^ а чтобы предохранить от развития ожирения печени для разных видов 
Киз, животных, Должно составлять от 35 до 50 мг и более на килограмм 
веса тела (16). 

Холин может быть заменен в диэте его активными аналогами или 
. повышенным содержанием аминокислоты метионина. 

Ч, Доказано, что при поступлении метионина в организм животных 

(крыс) осуществляется биосинтез холина (52) путем конверсии гомо- 
р цистеина в холин. Зе 
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ГЛАВА ХИ 


МАЛО ИЗУЧЕННЫЕ ВИТАМИНЫ КОМПЛЕКСА В 


К группе мало изученных витаминов комплекса В можно отнести 
ряд веществ в числе около 15, жизненно необходимых для птиц.или 
млекопитающих животных, не идентифицированных с хорошо изу- 
ченными витаминами комплекса В, но найденных в естественных 
источниках, богатых этим комплексом. . 


1. ВИТАМИН В, 


Виллиамс и Уотерман (1)в 1928 г. сообщили, что им 
Удалось обнаружить в лрожжах очень неустойчивый против нагрева-- 
ния фактор, необходимый для поддержания веса тела и здоровья голу- 
бей. Из приведенных авторами данных было видно, что при кормле-- 
нии голубей полированным’ рисом или синтетическим, очищенным 
рационом, содержащим все необходимые компоненты, кроме комплекса 
Изестных витаминов В, птицы требовали для восстановления утерян- 
ного веса и для сохранения его на нормальном уровне еще новый пи- 
Щевой фактор, легко отличимый по ряду признаков от всех извест- 
НЫХ В то время витаминов, в том числе от витаминов В, и В.. Это 
зещество оказалось еще более неустойчивым против нагревания по 
‘равнению с витамином В, и тем более витамином В». Оно было на- 
ЗВано витамином В.. Сушка дрожжей при 20° заметно понижала со- 
‘ржание в них витамина В. (2). Солод был найден хорошим источ- 
Ком открытого фактора. Но экстракт, приготовленный из ев 
я С, орбетичеОий лишен витамина В. ивто же время 00 

ом В.. 
ыло доказано, что витамин Вз необходим не только для пита- 
голубей, но и для цыплят (2). 
и мическая природа витамина Вз совершенно не изучена мо, 
ДН Ко-химическим свойствам он сходен с пантотен вс 
4ко идентичность этих двух веществ не доказана» : 


НИЯ 


20Р 


№ 





Распределение витамина В, в естественных продуктах 
[По Эдди, Гурин и Кересцези, 1930] (2) 

















В За Средний веб $ а 
& |9 | Наличие вита- птиц 8 58 
Продукт о | О мы Ы :в Прим 
д ен Е Е е 
-- Е ЕН “ном рационе де пы ея ЕВ 5 я . 
3 |158 9 154 | _ 88 | 54 
ЯТечень быка| 3 5 присут- | 834 .89,5 -- 6,1| 0,38 
ствует 
3 10 присут- | 89,5 ` 2 Е 3,6] --0,36] | прекрасный 
ствует ИСТОЧНИК 
31 10| оут- |9 | 8491 — 72—08 вит. В, 
ствует 
«Сырое моло-| 4 | 10 присут- | 75,9 | 80,0 |- 41]--0,26 
ко свежее ствует 
достаточный 
4 20 сы 80,0 | 81,7 |- 1,7] 0,17 т 
4 | 20| отсуе | 87| 719|—102] —031 | в. № 
ствует. 
“Сок помидор| 4 2 | присут- | 80,8 | 77,9|— 2,9 —0,24 
_| ствует г 
о рису 77,9 | 77,6|— 0,3| —0,03 дишеа ви 
-й 10 гы 77,6 75,9 | — 1,71 —0,12 мина БВ; 
Сок ппина-| 4 | 2 | присуг | 785 | 764|— 21| —0,18 
та Ву ь более или 
1 | 5 присут- |764 | 761|— 0,3 —0,03 [ менее д 
|. ствует к точны 
МО еее - 76 |761 | 2,6] -1-0,18| | вит. 
а ВЫ 
-Сок карто-| 4 2 присут- | 78,3 | 78,5| 4 02 40,02 
феля ствует | ее 
р Е | №8 4 | ме 
т 
| ору | 768 || 26| = од] во | вить в 
Зародыши | 4 1 отсут- 78,0 ) 
пшеницы ет 828 + 48| 0.2 прекрасный 
оо | 95 ааа на ен 
4 ни 82,8 | 100,1 + 17,3] 450,48 и В: 


2. ВИТАМИН В, 


В 1928—29 гг. Риде р (3) приступила к проведению экспериментов 
что выяснению дневной крысиной дозы ви 


ой 
рмальный рост в той же ра, 
диэтой, состоящей из 


степени, как и п 
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хлеба, латука ит. д. Но рост животных задерживался, если к основ- 
ному рациону а дрожжевого препарата мармита добавлялись пре- 
араты витамина В! (экстракт Питерса) и В, в видемармита, предвари- 
лельно нагретого до 120 втечение часа в щелочной среде. Рост мог быть 
восстановлен добавлением в пищу необработанного мармита. На этом 
основании Ридер пришла к выводу, что в дрожжевом экстракте, помимо 
теомостабильного витамина В, и термолабильного витамина В,, имеется 
ощеодин фактор, неустойчивый против действия высокой температуры. 
Этот новый витамин был автором предварительно назван витамином 
В». Изучение физико-химических свойств этого вещества показало, 
что оно при щелочном гидролизе в течение часа при рН 9 и притемпера- 
туре 120° полностью разрушается, так же как и витамин В,. Но вита- 
уин В, выдерживает тот же самый температурный режим в слабо кислой 
среде (РН 6), а витамин Взв этих условиях более чем на 50% подвергается 
распаду. То же самое явление наблюдалось и при нагревании мармита 
в водяной бане до 95—97° в течение двух часов: В, сохранялся, Вз 
разрушался. 

В процессе приготовления экстракта витамина В, по Питерсу 
Ридер (4) установила, что новый витамин осаждается из дрожжевого 
настоя кислой сернокислой ртутью, в то время как витамин В, остает- 
я в растворе. При помощи экстрагирования осадка удалось полу- 
чить активный препарат этого витамина, свободный от витамина В!. 

При сравнительном изучении витамина Вь, открытого Ридер в 
экспериментах на крысах, и витамина Вз, найденного Вилли- 
ансом и Уотерманом в опытах на голубях, было уста- 
новлено, что эти два вещества не тождественны. Витамин В, открытый 
Ридер, не восстанавливал веса тела подопытных голубей и отличался 
большейустойчивостьюпротивдействия высокойтемпературыи щелочей, 
по сравеннию с витамином Вз Вильямса и Уотермана. В свя- 
ЗИ с этим, витамин В. Ридер (5) был переименован в витамин В» 
4 за птичьим термолабильным рой сохранилось обозначение 
зитамина В.. В последующих работах (6) было доказано, что авита- 
МИноз В, может развиваться и у взрослых крыс, находящихся в соот- 
ветственных условиях эксперимента. При этом падение веса тела 
являлось лишь одним из многочисленных симптомов забо- 
левания, среди которых наиболее выделяются: слабость 
мышц, атактическая походка и потеря координации движения 

ивотные падают преимущественно на левую сторону). У крыс 
Чранеют и распухают лапки и проявляется тенденция силе» 
8 сторбленной позе. При выявлении перечисленных признако» к” 

ращается падение веса тела. Если вода и пища помещаются я ви 
Ом расстоянии от больных крыс, то О, от 
ров совершают круговые движения. во ОИ 
вать Движения своей головы, в связи © че = исленных Яв- 
ао икального сосуда. Автор считает, что из всех о харак- 
_ терны, ЗрУшение координации движения Я Я наиМЙ капилляров 
м признаком авитаминоза Ву наряду © расширен ® 


а лап 
] ках между. пальцами. р 

















Барнес, О’Бриен и Ридер (6) в течение года пере 
около тонны дрожжейс цельюполучения чистого препаратавитами 
Им удалось выделить еще неизвестное вещество в виде бесцветн," 
кристаллов. Анализдал возможность приписать этому веществу эн 

: 1 и. 
рическую формулу: С.НаМ№.Н@, !/.Н.О. 

Гидрохлорид этого вещества прекрасно. растворялся в Воде, п 
был нерастворим в абсолютном алкоголе, эфире или ацетоне. Раство 
в 20%-ной соляной кислоте выдерживал кипячение в течение часа 
но разрушался при кипячении в 10%-ном растворе едкого натра вть 
чение 10 минут. При скармливании авитаминозным крысам по 0,01 ле 
в день кристаллический препарат обеспечивал полное выздоровление 
в течение одной недели. Контрольные же животные, как правил, 
погибали на 10—14-й день после проявления основных симптом» 
авитаминоза. — 

Независимо от Ридер, в 1933 г. Кинэн, Клин, Эльве 
хем, Харт и Хелпин (7) описали заболевание цыплят, 

вызванное недостатком в диэте какого-то неизвестного фактора. Эт 
заболевание характеризовалось атрофией ножных мышц, нарушением 
локомоций и приостановкой роста. Фактор, устранявший этот синдром 
был найден авторами в печени. Он напоминал по своим свойствам ви- 
тамин В,, описанный Ридер (5), в связи с чем было высказано пре 
положение, что охарактеризованное выше заболевание цыплят являй- 


абот. Л 




























ся авитаминозом В.. Было описано (8) распределение этого вещества 
в продуктах и разработан метод биологического иенытания (). 


днако дальнейшее изучение показало (10), что цыплячий витамин 
Ва, повидимому, идентичен смеси аргинина и глицина, так как эй 
аминокислоты при скармливании подопытным цыплятам, питавшимся 
очищенным от витамина В. рационом, содержащим 18% казеина, пред 
отвращали развитие симптомов, характерных для авитаминоза В» 
В последующей работе (11) было установлено, что рационы, бедные 
аргинином и глицином, были также бедны и цистеином (или его заме 
няющим метионином). В связи с этим было предположено, что синдром 
авитаминоза В, у цыплят обусловлен недостатком этих трех аминскис” 
лот. Экспериментальная проверка полностью оправдала это предпол” 
жение: комбинация трех аминокислот — аргинина, глицина и Ци” 
теина — давала наилучший результат в смысле роста и состояния — 
ровья подопытных цыплят (12). Комбинация этих трех веществ пр 
дотвращала также развитие эрозии желудка у птиц (11). 


3. ВИТАМИН В, 


Первые сведения о существовании термостабильного и той. 
вого против действия щелочей витамина, необходимого для полл я 
жания веса тела голубей, появились в литературе в 1930 г. (1 ) ы 
были подтверждены в последующие годы (14, 15). Было установлен, 
что вещество, названное витамином В», содержится в зерне пшении 
в дрожжах и экстрактах из дрожжей. Оно адсорбируется на ее >” 
уголь, с которого смывается 50-процентным алкоголем. Экстраг р 


344. 


угля после адсорбции витамина В; 0,1 НС] не дает положитель- 
ного езультата: витамин в раствор не переходит. Витамин В, выносит 
Че звтоклавирование- Нагревание до 100 С в растворе 0,5 Маон >. 

\ ризрушает его. После открытия термостабильных компонентов ком. 


еб м вание 








ЯВ м, = плекса В витамина Вьи никотиновой кислоты—возник вопрос об иден- 

тоне. р‘ тичности витамина В с вышеуказанными двумя витаминами. 

еее. Сравнение биологического действия витамина В; с витамином Вь 

го Нара показало, чго последний безусловно оказывает положительное влияние 

амщ"” на рост голубей, но`полностью заменить витамин В; не можёт (16). 

Дор \: Было показано, что никотиновая кислота необходима для жизнедея- 
ак ор тельности голубей и что она находится в тех же самых фракциях, по- 

ИХ и лучаемых из дрожжей, которые содержат и витамин Ву (17, 18). Весьма 

\ возможно, что витамин В; является неё чем иным, как никотиновой 

н, 9) кислотой, или, может быть, авитаминоз В; у голубей представляет 
‚› ЭЛьк ‘собою комплексное явление, возникающее на почве недостатка по край- 

аНие цы ней мере двух витаминов — Ву и Р-Р. 

фактор $ 

› нарушен 4. ВИТАМИН В, 

Этот Синд 








Е В 1935 г. (19)были приведены данные в пользу существования «ки- 
СВОЙСТВ шечного витамина 1, или В.», найденного в отрубях риса. 

сказано тре Основным признаком недостатка этого вещества являются нару- 
уплят Я" шения в структуре и функции кишечника. Однако до настоящего 
того вещ" времени не опубликовано работ, подтверждающих данные о суще 


пытания (}  ствовании витамина В.. ь 
ЧИЙ ВИ’ 
я как 5. ФАКТОРЫ РОСТА ГАСТОВАСИТ$ САЗЕТ, ФОЛИЕВАЯ КИСЛОТА, 
т ВИТАМИН В, И ВИТАМИН М 
в 
азеннй 1 В 1040 г. Снэлл и Петерсон (20) экспериментально по- 


амино „  Казали, что для роста культур ГасфоасШиз сазе: требуется ре 
(ИОНЫ неизвестный фактор, который не может быть заменен в пита 














или #0”),  СРеде рибофлавином, пантотеновой кислотой, НИКОТИНОвОЙ КИСЛОТОЙ 
что и и или пиридоксином. На основании некоторых ры Е 
8 а м сочли возможным допустить, что этот ростово фактор 

ре” ри”, Своей химической природе является пурином. 

эт И и Стокштэд в 1941 г. получил из ны утв ЗО 
ицИ ан ‚ И активированный уголь с последующей элюцие те о А 
‚ост 9й Н.ОН в 70-процентном метаноле, очищенный препар фа 
‚ве Роста 1. сазе. Это вещество обладало свойствами нуклестила, 


ие пен- 
ло азот, фосфор и давало положительную реакцию на ры в 
) Тозы. 0,5 гаммы очищенного препаратана 10 мл питательн 


1 олем. 
ик Т.. сазе: по сравнению с контр 
Иня Сей и Виллиамс 


и том Митчелл в 
Ой ый ` ство, содержащ 
и У И зыделили из 4 тонн шпината хорошо еек Вес полученного 
ИО я | вал» НО лишенное серы и фосфора. не НЫ педелен около 500. 
0 ет г Щества, обладавшего свойствами кислоты, сы = оных - тканей, 
ий у ма Кислота была найдена авторами также ремень МНЕ никами, 
) # ИИ Которых печень и почки оказались наибол ыми оз 
РИ 
6р и8 ри 
во 








Грибы и дрожжи также оказались хорошими источниками это 


м гов ] 
ства. Зеленые же части растений содержали его в изобилии, в Ще, 


й > , В 
с чем ‘авторы назвали полученный препарат фолиевой кислотой ва 
тинского {опа — лист). 

Испытание фолиевой кислоты на культурах биерососси; Лак, 
дало следующие результаты: 


Фолиевая кислота в гаммах на Степень роста Фолиевая кислота в гаммах на 


1 мл питательной среды культуры 1 мл питательной среды а 
° 0,0 97 0,000175 248 
0000025 14,0 0,0025 275 
0,000075 19,8 0,0005 320 


Тождественный результат был получен и при испытании фолиево 
кислоты на Г. аеШгаски и Г. сазе. 

Фолиевая кислота стимулировала рост Г. сазей в тех же самьх 
условиях, как и фактор роста, описанный Снеллом и Петер. 
соном (20), и препарат, изолированный из печени Стокшт:- 
дом (21) (см. начало этого раздела). Этот факт мог бы послужить осно- 
ванием к заключению, что фолиевая кислота идентична этим веще- 
ствам, если бы данные о химической природе фактора роста Г. сазё, 
выделенного Стокштэдом, резко не отличались от. химических 
данных о природе фолиевой кислоты. ь 

Фолиевая кислота не содержала в своей структуре фосфора, втовре- 


равнозначна. Фолие 
печивала половину максимально 
в концентрации 0, 00012 гаммы н 
давал тот же эффект 
среды (22). 


При испытании фолиевой кислоты на крысах было’установлено, 
Нто в дозах 50 гамм всутки она заметно стимулирует рост животвых, 
питающихся синтетическим рационом, очищенным от этого вещества, 
Однако результаты экспериментов на крысах были недостаточео 
яркими, так как у подопытных животных был обнаружен синтез 
фолиевой кислоты в кишечнике бактериальной флорой (22). | 7 

В 1944 г. В Уллей (45) установил, что отсутствие фолиевой ки 
лоты в рационе морских свинок приводит к гибели животных. : 
ифнер и сотрудники (23) в 1943 г. сообщили о получени! 
кристаллического препарата из печени, стимулирующего рост Г. ит 

то вещество, обозначенное авторами витамином В,, оказалось биол 
гически активным при испытании на цыплятах. & 

Ещев 1940 г. Хогани Парротт (24) установили, что у цыт, 
лят наблюдается задержка роста и развиваея анемия вследств з 
экспериментально вызванной недостаточности какого-то еще с 
ченного компонента комплекса В. Этот новый витамин был в 
в ткани печени и назван витамином В.. В связи с изоляцией Пфиф о 
ром в чистом кристаллическом состоянии витамина В,* были предпр 

* См. Дополнения: 
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го роста культуры микроорганизмов 
а Т ил среды, препарат же Стокшиэда 
только в концентрации около 0, 014 гаммы на 14 





дополните 
вещества, 
было выд 
полученне 
оказалась 











новые опыты на цыплятах. В 1944 г. установлено 


НЯТЫ у 
статок этого вещества нетолько задерживает рост птиц (25), что недо- 
у 


развитие пера, снижает про- но и нарушаег 
ент гемоглобина и редуци- ЕЕ - 

ет число красных кровяных 
клеток. Все эти патологиче- 
ские явления быстро исчезают 
при введении в диэту цыплят 
кристаллического препарата 
В, в количестве от 20 до 100 
тамм на птицу в день. В по- 
следующем исследовании (26) 
было выяснено, что это веще- 
ство оказывает благотворное 
действие на подопытных цып- 
лят в дозах от 4 до 20 гамм 
в день как при пероральном, 
так и при подкожном вве- 


дении. 

Стокштэд (27) в 1 Рис. 24. Молодая индейка, воспитанная на 
р лая ты полноценном У о 4 недели, 
вы одно из которых : 
а из печени, а другое из дрожжей. Препарат 
мес из печени, представлял собою свободную кислоту, которая 

асьтождественнойвитамину В, Пфифнера. Вещество же, полу- 
ченное из дрожжей, также явля- 
лось кислотой и‘обладалотожде- 
ственной витамину В, биологи- 
ческой активностью при испыта- 
нии на культурах Ш. сазе. Но 
при испытании ‘на культурах 
$. 1асыз В. препарат, получен- 
ный из дрожжей, был в два раза 
менее активен по сравнению с 
витамином В.. Кроме того, оба 
эти вещества оказались не тожде- 
ственными ‘ростовому фактору 
$. 1асыз В., описанному Кере- 
стези и сотр. (28). Последний 
лизительно в 2500: 
ношении 








Рис.2 
На ра 


Во т 
(Возраст 4 недели, вес 202 г). стимуляции роста как Т.. сазей, 


т Молодая индейка, воспитанная оказался приб 
не, очищенном от витамина В. раз более активным вот 


(По в: 
Еее ар нм ани <. Ласыз В. 
| Наконец, в 1944 г. жет 
бщили об изоляции 
ющего рост Ё№.са- 
знедеятельности 


Чи 

рис с, Стокштэд и сотрудники (29) с00 
Я и а форме нового вещества, стимулиру 
ЦыПлят 1асмз В., также необходимого ДлЯ жи. 
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Это вещество было выделено в виде свободной кислоты, со ли ба 
и как метиловой эфир. Соль бария кристаллизовалась тОНКини ^ 
лами, свободная же кислота и эфир выпадали в форме ма леньких - 
или нитей. Этот препарат по сравнению с ил В, обла 
85— 90° биологической активности га Е на 1. сазе! ито лы 
69, активности при испытании на 5. 1асиз В. 


Изучение спектра поглощения этого нового кристаллического В, 
щества, фолиевой кислоты, витамина В; и препарата, добытого Сток. 
штэдом из дрожжей, показало, что все они обладают разными Спек. 
трами поглощения (29, 30). 


Ещев 1935 г. Дей, Лангстон и Шикерс (31) опублико. 
вали наблюдения, свидетельствующие, что кормление обезьян рафи. 
нированными продуктами приводит к заболеванию, характериз- 
ющемуся анемией, лейкопенией, некрозом десен и диарреей. Пред 
храняющее от этого заболевания вещество было найдено в естественных 
пищевых продуктах и названо витамином М (32). Дей, Сток 


штэд, Хотчингс и другие (33) в 1945 г. показали, что интра- 
мускулярная инъекция сбезьянам по 4 или 4,5 мг нового кристалли- 


ческого препарата фактора роста 1.. сазе, полученного Хотчингсон, 
Стокштед 


ом и сотрудниками (29), обеспечивает полное излечение 
обезьян от авитаминоза М в течение нескольких дней. 
Следовательно, существуют по крайней мере три фактора роста 
Г. сазе, а именно: фолиевая кислота, необходимая также и для крыс; 
витамин В,, необходимый также для жизнедеятельности цыплят, и вита" 
мин М, необходимый также для жизнедеятельности обезьян и цыплят, 
‚ Скотт, Норрис идр. (34) в 1944 г., изучая факторы ро 
‘микроорганизмов, нашли, что кроме фолиевой кислоты необходимо 
еще второе вещество для обеспечения роста культуры 1. сазе, кото 


опубликован еще в 1939 г. (35). Полу 
тический препарат лактона 
же действием обладал п 


й 
иридоксин, предварительно обработанны 
перекисью водорода. 

Синтетический препарат и 
Н.О,, б 


лактон какое 
связь с витаминами В, и М, еще неиз: 


6. ВИТАМИНЫ Вь И В: 
В 1941 г. биохимиками 


31) 
х Висконсинского университета (36, 
были опубликованы исследования, показывающие, что печень, дро 
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ие естественные продукты содержат водораствори 
и ВУ отличающиеся от всех известных веществ — - ве 
ходимые для нормального развития цыплят. Было показано (36), что 
цыплята, воспитываемые на синтетическом рационе, к которому в до- 
статочном количестве добавлены все известные витамины в форме хи- 
мически чистых препаратов, прекращают нормальный рост. Рост вос- 
станавливается, если к рациону птиц добавляется фракция, получен- 
ная из печени путем адсорбции активного вещества на активированный 
голь, с последующей его элюцией. Эта фракция, богатая фолиевой 
кислотой (21), стимулировала рост цыплят и обеспечивала рост куль- 
тур Гасфофас из сазег на чистых средах. 

В 1942 г. было найдено (38), что эта фракция, содержащая фактор 
роста Гасфофас!из сазет, необходима не только для осуществления 
‘роста, но и для развития пера и образования гемоглобина у цыплят. 

Эти данные были подтверждены экспериментами (39), свидетель- 
ствующими, что полученная тем же путем фракция из печени необхо- 
дима для осуществления нормального развития эмбриона ку- 


иЦЫ. 

- В 1943 г. Бриджес, Люкей, Эльвехем и Харт (40) 
сделали первую попытку подробно изучить биологически активные 
вещества (3), находящиеся в печеночном экстракте. 

Цыплята однодневного возрастабыливзяты в эксперимент. Для них 
была приготовлена искусственная диэта, состоящая из 59% декстрина, 
18 ‘|, проэкстрагированного спиртом казеина,’ 10°/, желатины, 
6], солевой смеси, 5 °/‹ соевого масла и 2% — остатков ткани почек 
(источник биотина). К каждым 100 г этой пищевой смеси добавлялось: 
-цистина 300 мг, тиамина 0,3 мг, пиридоксина 0,4 мг, рибофлавина 
0,6 мг, пантотеновой кислоты 1,5 мг, холина 150 мг, никотиновой кисло- 
Ты 10 мг, {-инозита 100 мг, 2-метил-1,4-нафтохинона 0,5 мг и а-токофе- 
‘рола 0,3 мг. Кроме того, каждый цыпленок еженедельно получал по 

капли концентрата витаминов А и О. Экстракт из печени, содержа- 
Щий неизученные вещества, приготовлялся кк по методу, описанному 

ётчингсом, Бооносом и Петерсоном (41), так и путем но- 
вых модификаций этого метода (40): 

У м ры кет еичей и рационом, задержи- 
валось развитие оперения, прекращался рост. Эти дефекты амине- 
при добавлении косновнойдиэтепрепарата, полученного из печени. ла- 
готво}, ное влияние печеночного экстракта нельзя было объяснить только 
тем, что в нем присутствует фолиевая кислота, недостающая в диэте, 
так как порошок, полученный из высушенного сока травы, богатый 
фолиевой кислотой, не устранял упомянутых выше дефектов в раз 
Витии цыплят. Авторы не могли найти никакой корреляции ней 
одержанием в диэте фолиевой кислоты и развитием ден -5$ 

ных птиц. На этом основании они пришли к выводу, что г 

Раты, полученные из печени, содержат особый фактор, < а 
олиевой кислоты и необходимый для развития оперения. “пока. 

Н был обозначен как Во. Различные варианты рен коррели- 
`Зали, что задержка роста цыплят и его восстановление н ыы 


14 Б.А. Кудряшов 








олиевой кисло 

руют с уровнем содержания в ие дззый ны о совер, 

ются обособленно от явлений нарушения р - реж 
Неизвестный фактор роста обладал меньшей спосо аа адсо 
бироваться на норит по сравнению с веществом, необходимых 
обеспечения развития оперения, или по сравнению с фолиевой кисло. 
той. Эти факты привели авторов к выводу о аку от витамина 
Ву существовании нового витамина роста, который был обоза 
как В... Изучение распределения двух новых витаминов ( юиВ,) 
в естественных продуктах показало, что печень и дрожжи являюця 
лучшими истечниками. Жмыхи льняного семени и соевых бобов, мука 
из листьев люцерны и 
трава являются сравни. 
тельно хорошими источ. 
никами, так же какотру. 





:б. 2 би изародыши пшеницы, 
Желтая кукуруза, поро- 
шок из кислого молока, 
рыбная мука и 0% 

50 75 являются = продуктами 

/ 


сравнительно бедным 
по содержанию новых 
` витаминов Вью и Ви: 

Обозначения Вии Ви 
‚ авторами предложены в 
| связи с тем, что к № 
` менту опубликования ис- 
‚ следования (40) бы® 


Е " 4 уже известно, что девять 
витаминов комплекса 
Рис. 25. «Шкала оперенья», характеризующая сте- б ля разви” 
пень комплексного авитаминоза Ву и В,1. О — необходимы д менно: 
очень бедное оперение; 25 — бедное; 50 — удо- ТИЯ цыплят, а и н 
влетворительное; 75 — хорошее; 100 — очень хо- тиамин, рибофлави } 


рошее оперение. пантотеновая кислота, 
(По ВиЕез, исКеу, Е1уеВ} ь = ТВ И- 
ее, искеу ее Нате ‚ {]. Вю]. Свет. 153, холин, никотиновая к з 


слота, пиридоксин, 
тин, инозит и фолиевая кислота. Следовательно, вновь открыты 
агенты являются десятым и одиннадцатым водорастворимыми р: 
таминами, необходимыми для развития птиц. 
При недостатке в синтетическом рационе витаминов В И = 
первые симптомы авитаминоза проявляются, когда цынлята достигают 
возраста около одной недели. Прежде всего наблюдается ненормаль 
ное развитие перьев крыла. Маленькие перья, покрывающие стержн 
маховых перьев, а также покрывающие внутреннюю поверхнос" 
крыла, начинают закручиваться, образуя завитки и придавая Пти 
взъерошенный вид. Стволы крупных перьев формируются значитель я” 


уже нормальных, такие перья часто выпадают (42). 


К четырехнедельному возрасту у подопытных цыплят еще р 


нившиеся на крыльях перья прекращают рост и образуют скудн 
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обеспечения развития оперения, или по сравнению с 
той. Эти факты привели авторов к выводу о независ; 
В существовании нового витамина роста, которы 
как В... Изучение распределения двух новых вита 
в естественных продуктах показало, что печень и д 
лучшими источниками. Жмыхи льняного семени и со 
ИЗ ЛИС 

трава я 
тельно : 
никами, 
би изар 
Желтая 
шок из 
рыбная 
ЯвляютС 
сравнит. 
по сод‹ 
витамин 
Обоз; 
авторам! 
связи с 
‚ менту оп 
+ а ; следован 
ее т а ПЕмеьь Е а уже Изв 


витамин( 
Рис. 25. «Шкала оперенья», характеризующая сте- 
необходи 
пень комплексного авитаминоза Вь и В,1. О — 
очень бедное оперение; 25 — бедное; 50 — удо- ТИЯ ЦЫП. 
влетворительное; 75 — хорошее; 100 — очень хо- тиамин, 





рошее оперение. пантотен: 

По Вия, искеу, Е1уеВ]ет а. На!+., {]. В101. СВепа. 153 
(По Вне У, 1231945. [. › Холин, Н 
слота, п! 


тин, инозит и фолиевая кислота. Следовательно, в 
агенты являются десятым и одиннадцатым водорас 
таминами, необходимыми для развития птиц. 

При недостатке в синтетическом рационе витами 
первые симптомы авитаминоза проявляются, когда цып: 
роэпаста около олной недели. Прежде всего наблюдает 
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сиевидный покров. Они загибаются наружу и часто имеют уродли- 
3 форму и спирально закрученные стержни. ы 

ви недо статок в рационе витаминов В, и В‚, в течение 3—5 недель 
едет К развитию анемии, параличей и перозиса (26). 

В ыдача птицам отдельных фракций витаминов Ву и В, полностью 
не устраняет анемии. Авторы ыы оба эти витамина необхо- 
димы длЯ предотвращения анемии (42). : 

Витамины Во И Вил не растворимы в органических растворителях 
как эфир» бутиловый алкоголь, ацетон и холодный 95-процентный 
и абсолютный этанол. Если же горячий абсолютный этанол приме- 
няется для растворения фолиевой кислоты, то в остатке сохраняется 
В, В ТО время как витамин Ву, подобно фолиевой кислоте частично 

астворяется. Оба витамина менее растворимы в 90-процентном эта- 
ноле (РН = 3) и 85-процентном этаноле, чем фолиевая кислота. Вто же 
время в 75—85%-ном этаноле витамин В менее растворим, чем 
витамин В1. Оба витамина растворяются в воде и в ледяной уксусной 
кислоте (42). Витамин Ви! немного более растворим в метаноле, чем 
витамин Во В то же время оба витамина менее’ растворимы в нем 
по сравнению с фолиевой кислотой. : 

Витамины Вьи В:: полностью разрушаются при автоклавирова- 
нии (под давлением в 15 фунтов) в 2М№ растворе соляной кислоты 
в течение часа, но сохраняют свсю активность при автоклавировании 
в течение того же времени при РН 3. : 

Автоклавирование в № растворе едкого натра в течение 30 минут 
слегка разрушает эти вещества, в то время как та же обработка при 
РН 0 илирН 7 не влияет на активность этих веществ (42). Оба витами- 
на, так же как и фолиевая кислота, сохраняются полностью при обра- 
боткесухим жаром (110°) в течение 24 часов. Окисление 2%-ным раство- 
ром перекиси водорода в течение 2 часов при нагревании разрушает по- 
чти полностью фолиевую кислоту и витамин ВВ То Же время витамин 
Ви сохраняет свою активность на 50%. Пропускание водорода вая 
раствор витаминов в течение 10 часов не оказывает никакого отрица- 
тельного влияния на все три вещества. Обработка азотной кислотой 
(5%-ный раствор, при комнатной температурев течение 12 часов) ли- 
щает эти вещества почти всей присущей им биологической кит 

Витамины Вь и В, прекрасно адсорбируются в кислой ыы 
р —3) на фуллерову землю и активированный уголь. Витамин В 
а орбируется на уголь более полно, чем витамин Вии неее 
ны при обработке смесью алкоголя, нашатыря и воды. че 
та ры возможность разделять витамины Вшьи Вы путем == ря 

.. ической адсорбции. Оба витамина, так же как и фолиевая раз 
ждаются полностью уксуснокислым свинцом, хлористым ЦИН 
частично нитратом серебра и гидроокисью бария (42). ель- 

ба витамина дают образование бутиловых эфиров, что при 557 

ет о наличии в их структуре кислотных групп: Этот рака: ро 
Ждается также тем, что В и Ви: мигрируют к аноду при ре 
зе. Витамины Вьи В.: при диализе не способны орт 

офановую мембрану, в отличие от фолиевой кислоты (42). 
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1. ВИТАМИННЫЕ ФАКТОРЫ МОРСКИХ СВИНОК «брр, 

























Эльвехем с сотрудниками (43) в 1942 г. установили, что о, 
дые морские свинки не выживают на искусственной диэте, Котор 
полностью удовлетворяет потребности организма крыс. Были Открыт 
три новых пищевых фактора, необходимых для морских Свин, 
один из которых был найден в траве, другой в дрожжах и тре 
в молоке. 

я Вуллей (44) также показал, что несмотря на добавление к иск с. 
И ственной пище всех известных водорастворимых витаминов в вид 
| чистых препаратов, морские свинки прекращают рост и погибакт, 
Для сохранения жизни свинок необходимо к диэте добавить по край. 
ней мере еще три новых фактора витаминной природы. Эти факторы 
ы были условно обозначены автором как СРЕ-! (фактор морских сви. 
нок), присутствующий в 50%-ном этаноловом экстракте из жмых 
льняного семени, СРЕ-2, остающийся в жмыхах льняного семени 
т после экстракции алкоголем, и СРЕ-3, который был найден в сухой 
т траве, в печени и дрожжах. 
в В одной из последующих работ было установлено, что ОРЕЛ 
т идентичен фолиевой кислоте (45), за факторами же СРЕ-2 и СРЕЗ 
было признано самостоятельное существование. 


8. ВИТАМИНЫ ЛАКТАЦИИ Г. И Г. 


Было установлено (Накахара и др.) (46), что искусственный 

рацион, составленный из 75 г молотого полированного риса, 10 г 

протеина рыбы, 10 гсливочного масла, 5 гсолевой смеси'и достаточного 

количества препарата из дрожжей, содержащего витамины В, 00% 

р печивает не только прекрасный ростихорошее развитие молодыхкрые, 
и но и нормальное протекание беременности и родов у половозрелы 
животных. Однако самки были неспособны выкормить свое потомство 
вследствие нарушения лактации. Этот дефект устранялся введение 
°В экспериментальный рацион двух неизвестных веществ, названны 


витаминами 1, и Т,, находящихся в естественных продуктах. ро 
мин 1, был получен из печеночно 


экстракта всех известных витамин 
в кислой среде, витами 
ждался Ва(онН), 
ное вещество вновь осаждалось при помо Этот неочи. 
щенный препарат п - + 


енее 
Е кти в дозах М 
чем 50 мг на крысу в день. ыы 


гичным образом был получен = 
статочной а в дозах, 
ных 15 мг на крысу в день. а 
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‘обеспече 


о отмечено (46), что если после первых родов лактация 6 
на присутствием витаминов Г, то вскармливание А - 
ыми после вторых родов может протекать нормально т 
ока с пищей этих веществ. В связи с этим фактом было предпо- 
что витамины Г, играют какую-то специфическую роль в пер- 
настройке и созревании всего механизма лактации. 
рв 1940 г. (47) нашел, что белые крысы полностью прекра- 
ают лактацию на искусственном рационе даже при условии вклю- 
чения в ДИЭту значительных доз кристаллических препаратов тиа- 
нина, рибофлавина, пиридоксина, ниацина, холина и сравнительно 
хорошо очищенного препарата фильтратного фактора. Лактация нор- 
мально осуществлялась при добавлении к диэте экстракта из печени. 
о Сравнительное изучение фильтратного фактора (фактор У\, впо- 
следствии — биотин) и витаминов Т, показало, что эти вещества не 
лождественны по своему биологическому действию (48). 

В 1941 году Шур (49) показал, что. нарушение лактации у крыс 
на искусственной диэте, содержащей все известные витамины комплекса 
Вв кристаллической форме, быстро и полно устраняется дополнитель- 
ным введением в‘рацион кристаллов р-аминобензойной кислоты. Ка- 
кова генетическая связь между витаминами 1 и р-аминобензойной 
кислотой, еще неясно, но биологическое действие их на обеспечение 
процесса лактации чрезвычайно сходно, 


животн 
без прит 
ложено; 
вичной 


9. ВИТАМИН Вр 


Хоган и сотрудники (50—52) описали заболевание цыплят под 
названием перозис, развивающееся на искусственной диэте. Это 
заболевание, имеющее тип авитаминоза, характеризуется ненормаль- 
ным развитием ног, в которых поражаются сухожилия и кости. В есте- 
ственных продуктах было найдено органическое вещество, предохра- 
няющее от развития этого синдрома и,названное витамином В,. Од- 
нако следует отметить, что известными профилактическими свойствами 
против перозиса обладают холин (53), комплекс витаминов Вх и В. 
(26) и отчасти препараты марганца (54). 


10. ФАКТОРЫ ПРОТИВ ПОСЕДЕНИЯ ВОЛОС И ДЕПИГМЕНТАЦИИ 
ПЕРЬЕВ 


В 1942 г. фрост (55) установили, что у крыс, 
п со в - всех известных 


словиях опыта развивается 


й 
ется выдачей р-аминобензойно 
т что в тех же 


етичес 
кие витамины комплекса В, включ 
волос 
антотеновой кислоты. Восстановление нормального Е дрож- 
же допытных животных достигалось скармливанием п 
или ткани печени. В 1944 г. авторы (56) опу р 
т, 





данные; полученные в экспериментах на щенках. Щенки держ 
на искусственной диэте, к которой добавлялись витамины Кот 


4. и 
МП, 
В в виде кристаллических препаратов, а именно: тиамин, Пека 


Рибо, 
вин, амид никотиновой кислоты, пантотенат кальция, пИриди ` 
и холин. У подопытных животных развивалась ахромотрих 


Я И 
тормаживался рост волос через 2—11 месяцев пребывания на ЭКть 


риментальной диэте. Выдача инозита, р-аминобензойной Кислоты 
биотина не оказывала никакого положительного влияния на пигии, 
тацию и рост волос. В то же время ткань печени и Цельные сузн 
дрожжи полностью восстанавливали рост и нормальный цвет вод 
у подопытных собак. На основании этого факта авторы пришли к ву. 
воду, что в печени и дрожжах содержится какой-то еще не изученный 
фактор или ряд факторов, необходимых для сохранения нормал, 
ного цвета. волос.. 

Депигментация перьев была установлена (57) у б-недельных крас: 
ных цыплят породы Род-Айланд, воспитываемых на диэте, состоящей 
из 66,75% очищенной от зародышей желтой кукурузной муки, 15'/, — 
муки земляного ореха, 10°] —очищенного казеина, 3*/,—ссевого масл, 
9,25°/, — рыбьего жираи 5% солевой смеси. На каждые 300 г эй 
диэты добавлялось 300 1 тиамина, 500 1 рибофлавина, 1007 пиридс- 
ксина, 700 т 4-пантотената кальция и 0,5 г глицина. 


Тот же результат был получен, когда к этой диэте было добавлено 
комбинированно или в раздельности 0,2% хлористого холина и | 
биотина (вводился интрамускулярно). Только добавление к диз 
5% пекарских дрожжей восстанавливало нормальную пигментацию 
перьев у птиц и обеспечивало нормальное общее развитие. 
Нарушение нормальной пигментации проявлялось в большинстве 


перьев, но наиболее выражено оно было на крыльях и хвосте. Те части 
перьев, 


которые выросли в первый период эксперимента, были крас” 
ные, но по мере исчезновения в организме запасов неизвестного фак 


тора, во вновь вырастающих участках пера начинал откладываться 
только темный пигмент, 


а затем растущие перья были полность 
лишены, окраски. Включение в диэту дрожокей полностью восстан ° 
вливало в пределах 4 недель нормальную пигментацию вырастающ!, 
перьев. Еще не выяснено, ответственен ли за нарушение пиг ментаци, 
перьев недостаток в экспериментальной диэтё р-аминобензой = 
кислоты, инозита или какого-либо еще неизвестного фактора. 





И. ФАКТОР ПРОТИВ АНЕМИИ РЫБ 


ъек- 
Н ни или мяс атакже ин 
цией экстракта из печени (59). ных мух (58), 

Изучение химической нп 


ироды ще 
рироды актив вещества, находя 
гося в экстракте из печени, п ного вещ : 


яствам 
оказало, чтоо о по своим свойс 
с ксантоптерином. ’ носходн 
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Кеантоптерин был выделен в сравнительно чистой 

эвека. Инъекции подопытным рыбам этого препарата в доза 
чел 90 ДО 50 гамм быстро устраняли развивающуюся анемию (59). 
‚- же эффект был получен при использовании препарата ксантопте- 
ина, добытого из печеночного экстракта и синтетического препарата, 
приготовленного из 2,4,5-триамино-сксипиримидина по методу Пур- 
мана (60). 


Влияние ксантоптерина на число эритроцитов у рыб 
[по Сайммондси Норрис, 1941] (59) 
— р 


Число эритроцитов в 1 ми 


форме из мочи 


Доза на каждые| Число дней 
Источник ксантоптерина 2 2г веса тела после 


кон. = 
рыбы в гаммах инъекции |УКОНТРроль- у рыб после 


ных рыб инъекции 








Е а. 30 2 416,000 659,000 

и зао =. ЗН. 50 3 501,000 944,000 
Экстракт из печени......... 50 3 870,000 1,352,000 
Синтетический препарат...... 50 2 916,000 1,305,000 





Необходимо отметить, что еще в 1937 г. было установлено благо- 
творное действие ксантоптерина на молодых крыс, больных анемией, 
вызванной козьим молоком (61). 
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Витамин С 


{Синонимы: аскорбиновая кислота, антискорбутный или антицик. 
готный витамин) 


1. ИСТОРИЯ ОТКРЫТИЯ И ИЗУЧЕНИЯ ВИТАМИНА С 


Впервые в 1895—96 гг. Теобальдом С мисом (1) в эксперимен- 
тальных условиях у животных было получено заболевание, напоми 
нающее цынгу человека. Морские свинки, содержавшиеся исключи 
тельно на овсяной диэте, поражались геморрагическим заболеваниен, 
которое однако не было автором диагносцировано как цынга. И тольк 
В 1907—1912 1г. Хольст и Фрёлих (2,3), используя овсяную . 
диэту, вновь вызывали у морских свинок геморрагические явления 
и установили, что они тождественны симптомам человеческой цынги. 
Сильное похудание и связанная с ним потеря веса, кровоизлияния 
в коже, геморрагия в коленных суставах и реберных сочленениях, 
болезненность в области суставов, поражение десен и выпадение 
зубов, наряду с изменениями в костном мозгу и отщеплением эпи- 
физов от диафизов в длинных костях, возникали у животных не ам 
на овсяной диэте, но и при кормлении их другими зерновыми продук 
тами независимо от того, давались ли эти продукты в непереработан 
ном виде или в форме хлеба. 

оры установили, что свежий сок овощей и ктов является 
о ‚профилактическим и лечебным средством ты эксперимен 
Е морских свинок. Были изучены капуста, салат, кар 
фель, щавель, бананы, яблоки и другие растительные источники 
ме вещества, причем было установлено, что сок капусты 
дуванчика при хранении, даже на льду, чрезвычайно быстро теря 
свои защитные против цынги свойства, вто в емя как сок из фрукт 
и щавеля оказался более устойчивым в. этом аа Подкисление 
сока капусты значительно стабилизировало сохранность в нем ант" 
цынготного фактора, который в щелочной и Рин альной среде чрез” 
вычайно быстро инактивировался. Потеря ры.) растительных 
соков была установлена авторами и при действии высокой темпера" 
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ак, кипячение в течение 30 минут или тем более в течение 
УР° значительно понижало содержание антицынготного вещества 
+ © злустном соке. При нагревании до 100” соков из раститель- 
8 , источников давало разный результат в отношении сохранения 
В НИХ изучаемсго вещества. Например, сок малины почти не понижал 
своей антицынготной активности при нагревании в течение 30 минут 
даже при 110° С. Кипячение оказывало заметно меньшее отрицатель- 
ное действие на антицынготное вещество, если производилось в за- 
крытом сосуде без свободного доступа воздуха. При сушке овощей 
была обнаружена значительная потеря антицынготных свойств. Од- 
нако, если в результате очень быстрой сушки антискорбутное вещество 
частично сохранялось, оно в сухом продукте оставалось без суще- 
ственного изменения в течение длительного периода времени (4). 

Фюрст (5) в 1912 г. установил, что семена растений лишены 
антискорбутных свойств, но достаточно смочить их водой и дать им 
слека прорасти, как в них обнаруживается значительная противо- 
цынготная активность. з 

Хольст и Фрёлих, а также Фюрст в перечисленных 
выше исследованиях пришли к заключению, что в естественных про- 
дуктах, повидимому, содержится ряд разных противоцынготных 
веществ, отличающихся друг от друга по своей устойчивости. Однако 
последующими работами разных авторов было показано, что устой- 
чивость антискорбутного вещества в разных источниках находится 
в большой зависимости от присутствия и концентрации инактивирую- 
щих его веществ ферментативной природы. 

Фрёлих (3) показал, что коровье молоко полностью предо- 
храняет от развития цынги, если является единственным или главным 
Источником питания. 

Пастеризация молока понижает, но не лишает его профилакти- 
ческих антицынготных свойств. Однако Хесси Фиш (6) в 1914 г. 
описали частичное развитие цынготных явлений среди детей сирот- 
‘Кого приюта вследствие кормления их диэтой, в которой единствен- 
НЫМ источником антицынготного фактора являлось молоко, прогретое 
при 160? в течение 20 минут или при 145°Е в течение 30 минут. Забо- 
левание излечивалось выдачей детям свежего молока или небольшого 
Количества сока апельсина. Ей 

ики Хьюм (15) показали, что не только у детей, как это 
установил Хесс (6, 9—14), но иу взрослых людей состояние зая 
а в зависимости от притока с пищевыми вы ие а 

р Утного фактора, который по своей природе а НЕ 
Кзак о’ ПРредохраняющего от заболевания берибаригт ор 
<оде лючению, что антицынготный фактор отсутствует в т 4 

-: Ржится в сочных растительных продуктах. В животных ани 

м Это вещество было найдено в значительно меньшей концентр и 
ыы подтвердили, что семена растений, свободные от противо 

го вещества, обогащаются им при прорастании. ‚ха 

тах СПериментальные исследования Хольста и $ к=е зави 

Же как работы, выполненные Хессом по изучению, 
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цынги, положили начало усиленного изучения цынги, как боль 
недостаточности, 
к” ты опубликовано несколько десятков работ (7, 8, 16— . 
подтверждающих и развивающих данные ое эксперименталь } 
исследований. В 1920 г. Дреммонд. (56) предложил 
антицынготный фактор согласно терминологии Функа 
ном с обозначением буквой С. 
‚До 1919 г. экспериментальное изучение цынги, как болезни ПИЩЕ 
вой недостаточности, производилось или в клинических Условиях 
| на больных людях, или на морских свинках. В 1919—20 гг. впервые 
Хардену и Зильва (38, 57) удалось получить авитаминоз ( 
на новом виде животных — обезьянах. Обезьяны, питавшиеся рацио 
ном, составленным из автоклавированного хлеба, обработанных парох 
зародышей пшеницы, риса, земляных орехов и свежего пива или вместо 
пива автоклавированного молока, заболевали острой формой цынти 
через 3—4 месяца эксперимента. При аутопсии погибших животных 


Называт, 
— Вита ми. 


обеспечивают полное предо- 
й диэте. Было установлено 
монного сока (из расчета на 
весом от 8 до 10 кг, тождественна 
й дозе для обезьян. 
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› вк иитрусовых оказывает положительное действие на рост 
пытных Крыс не потому, что в нем содержится витамин С а 
вследствие того, что он веко богат витамином В. . 
В 1920г. Персонс (59) опубликовала результаты опыта, в ко- 
тором она кормила ыы рационом, состоящим из муки сои — 76%, 

ористого натрия — 3%, молочнокислого кальция—3%, дрожжей — 
39, сливочного масла — 5%, высушенного кислого молока — 8% 
и фильтровальной бумаги — 2%. Крысы брались под опыт в молодом 
возрасте и содержались на этом рационе от 213 до 247 дней. Ткань 
печени этих крыс, скармливаемая по 5 гв день цынготным морским 
‹винкам, обеспечивала быстрое излечение их от цынги, так же как 
и печень, взятая от крыс, получавших ежедневно по 5 смз сока апель- 
сина. Автор пришел к выводу, что крысы или крайне мало 
нуждаются в притоке витамина С, или они сами способны его 
синтезировать. 

Персонси Хюттон (61) и независимо от них Лепков- 
скийи Нельсон (62) в 1924 г., экспериментируя с особо очищен- 
ной от витамина С искусственной диэтой, установили, что даже вторая 
генерация крыс, питавшихся очищенным от витамина С рационом, 
содержит в ткани печени тот же значительный запас витамина С, 
какой был обнаружен в первой генерации животных, или у контроль- 
ных крыс, получавших богатые витамином С продукты. 

Вто же время было найдено (63), что у больных скорбутом свинок, 
В отличие от здоровых, питающихся полноценной диэтой, не удается 
обнаружить витамин С в печени. Этот разительный контраст между 
двумя видами животных послужил основой к гипотезе, что организм 
крысы, повидимому. способен к биосинтезу витамина С, в то время 
Как организм морской свинки не обладает этой способностью. 

обавление антискорбутного витамина в очищенную диэту не улуч- 
шало роста и плодовитости крыс (74), что косвенным образом подтвер- 
йа наличие биосинтеза витамина С в организме этого вида живот- 

х. 


за 
5 


Было установлено (64), что телята, подобно крысам, прекрасно 
Растут и развиваются на рационе, очищенном от витамина С. Даже 
после длительного питания скорбутической пищей у них не удается 
ва ружить симптомов цынги. В молоке таких подопытных коров, 
зыращенных на цынготном корме, витамин С был найден в достаточ 
жи Количестве. Печень также содержала этот витамин (65). пе 
тожение Что в данном случае животные снабжались витамином С 1 
“риальной флорой, находящейся в пищеварительномтракте, не ен ь 
ь так как анализ на присутствие витамина Св ыыы ыы: 
а и других отделов пищеварительного тракта подо эре 
лат, АЛ отрицательный результат. Это обстоятельство мен. = 
си Ъ ВЫВОД, что организм коровы, подобно организму кр ера. 5 
си тезировать витамин С. Было высказано предволожея < 
ми, 63, возможно, происходит в надпочечниках, се огатьй (мор- 
‘ки и объем которых увеличивается у заболевши 

х свинок). 
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Способность осуществлять нормальное А на пище, о 
ной от витамина С; была найдена у кролика (75) и свиньи (76), ата 
у многих других видов млекопитающих животных. 
- Многочисленные опыты (66—70), проведенные с птицами, с 1 ,. 
верностью показали, что птицы не нуждаются в притоке витамина ( 
с пищей. Куры, долгое время получавшие корм, хорошо очищенный 
от витамина С, сохраняли свое здоровье, и в их печени постоян,, 
содержалось болышое количество этого вещества (71). В желтке 1 
белке куриного яйца не удается установить наличие следов витамина (, 
Но у цыплят, вылупившихся из таких яиц и 5 недель проживши 
на жестком скорбутическом рационе, в печени и почках был обнару. 
жен в значительном количестве витамин С (72). 
Рей (13) установил, что при инкубации оплодотворенных ян 
курицы впервые витамин С появляется на четвертый день развития, 
Следовательно, эмбриональные клетки курицы способны синтезирс- 
вать витамин С, и эта способность к синтезу сохраняется в течение 
всего индивидуального развития птицы. 
Одновременно с попытками вызвать экспериментальную цыну 
у разных видов животных, шло изучение источников витамина С и 
методов определения этого витамина как в растительных продуктах, 
так и в тканях животного организма. 


В основу большинства биологических методик, принятых длЯ 
экспериментального изучения цынги, были взяты данные Х ольста 
и Фрёлихжа (2), 


что диэта, состоящая из овса, вызывает у морских 


свинок авитаминоз С. Однако исключительно овсяная диэта лишает 
животных притока не только витамина С, но и ряда других необходи- 


в, в связи с чем были предприняты много 
численные попытки применить в экспериментах более совериенА 
и. Одна из первых успешных попыто 
создать диэту, свободную от ы < 


желток куриного яйца, к 
атаке сливочное масло (ТО или рыба о лишен витамина СЗ 
чены и Е ем 
овса, сена и воды. т этом вы 
пени ить (42). Рекоме ось также добавление к цынгот° 
У рациону красной моркови, предварилело дважды автоклави 
рованной (85). р - 
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Дениса, в котором была несколько снижена ие нерания фосфор 
кислоты и в соответствующем количестве добавлена серная, оля 
или азотная кислота. Растительные экстракты, содержащие вита 
давали с указанным реактивом фиолетовое окрашивание. После 
разрушения витамина С в этих экстрактах цветная реакция был 
отрицательной. Однако проверка метода, осуществленная рядом а. 
торов (89, 90), не подтвердила специфичности цветной реакции Бес. 
сонова. Некоторые активные продукты не давали с реактивом хз. 
рактерного. окрашивания, вто время как заведомо лишенные вита. 
мина С экстракты давали резко положительный результат. Несмотря 
на внесенные поправки (91), метод Бессонова не нашел шире 
кого применения, — 

Наиболее совершенным и относительно специфичным оказаля 
‘метод химического определения витамина С, опубликованный впервые 
Тилльмансом (92) в 1930 г. и усовершенствованный в последую- 
щие годы (93—95). В основу этого метода было положено использо 
вание синих растворов 2,6-дихлорфенолиндофенола, обесцвечиваю- 
щихся в присутствии витамина С. После того как были получены чистые 
препараты витамина, титр краски стал устанавливаться по растворам 
витамина С известной концентрации. Итог титрованию подводится 
по количеству затраченного 0,001 М индикатора на данный объ 
анализируемого экстракта. Подсчет производится в миллиграмм-про- 

центах, исходя из того, что | мг чистого витамина С по окислительному 


о соответствует 11,4 смз указанного выше раствора инди 
‘ора. 


В реакцию Тилльманса б Й Хх 
[ был внесен страняющи 
недоеенаРи ряд изменений, устр 


уточняющих итог анализа. о, что неко- 
торые модифи Было установлено, 
мина С в све 


разработаны модификации того же метода 
‚различными авторами. В качестве : я 
: при мо 
Девятнина и Иосик римера можно привести, 


ес р на 
в животных тканях. кого анализа распределения витами 


Авторы установили, что бол; 


ы кор” 
овом слое надпочечника, в тов шое количество витамина С локализовано В 
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ремя как мозговой слой почти лишен его. Семе"” 


ИЛИ Получены 
ваться по ря 
рованию поз 
а на данный 
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и и яичники давали реакцию, подобную корковому слою надпочечн 
меня как молодые фолликулы и фолликулярные клетки не содержат ева. с 
циальная ткань яичника грызунов и желтые тела очень богаты им, так 
как железистая ткань гипофиза. Умеренное количество витамина С было най- 
дено в ткани нервной системы и эпидермисе. Наиболее бедными в смысле содержа- 
ния витамина С оказались соединительная и жировая ткани. Эти данные ‘были под- 
тверждены и развиты работами других авторов (100, 101). , 


Первая попытка изучить физико-химические свойства антицынгот- 
ного агента, находящегося в растительных источниках, была: совер- 
шена Хольстом и его сотрудниками. Было установлено, что 
предохраняющее от цынги вещество хорошо растворимо в воде, хуже 
растворяется в этиловом спирте и глицерине и совсем нерастворимо 
в этиловом эфире. Авторы отметили также, что оно отличается исклю- 
чительной неустойчивостью. Кипячение растительных экстрактов или 
фильтрация на воздухе через различные фильтры, как правило, при- 
водила к полной или частичной потере антицынготных свойств. В кис- 
лой среде антицынготный фактор оказался более устойчивым, чем 
в нейтральной. 

Эти данные через несколько лет были подтверждены в ряде работ 
(102, 103, 104, 105). Было установлено, что при одних и тех же усло- 
виях антицынготный фактор в кислой среде более или менее стабилен, 
ав щелочной чрезвычайно быстро разрушается. В 1921 г. было точно 
показано Хессом и Унгером (106) и независимо от них Зиль- 
ва(107, 108), а в 1923г. Команом (109), что основной причиной 
потери антицынготных свойств растительными экстрактами является 
окисление активного агента. Пропускание воздуха через растворы, 
содержащие витамин С, приводило к полной его инактивации через 
тот или иной короткий отрезок времени. 

Бессонов (110) в 1921 г. сделал важное открытие, установив, 
что оксидаза картофеля в присутствии кислорода воздуха почти мгно- 
венно разрушает витамин С. Этот новый факт, с одной стороны, под- 
тверждал, что витамин С является органическим веществом и, с дру- 
той стороны, служил убедительным аргументом против воззрения 
Макколлема (111), что цынга является болезнью, возникающей 
9т нарушения состава минеральных веществ в диэте. 

К тому времени уже было известно, что витамин С не относится 
к белковым соединениям и не является ферментом (2—5), так же, как 
и не относится к каким-либо распространенным в растениях сахарам 
или минеральным солям (49, 50). Предложенная Бессоновым цвет- 
ная реакция на витамин С с мономолибдено-фосфорно-вольфрамовой 
кислотой (87, 88), дававшая характерное фиолетовое окрашивание с 
растительными соками, обладавшими антицынготным действием, была 
Недостаточно специфична, но в известных условиях пригодна для 
анализа. Действительно, разрушение витамина. С путем нагревания 
И окисления понижало или полностью се эту че реак- 

. Кроме того, например, сок, выжатый в присутстви 
из свежего картофеля, нк реакцию и оказывал хорошо . 
женное антицынготное действие на свинок. Когда сок 2 
Ломтиков картофеля, не обсыпанных лимонной или виннокамен 
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отой, его антицынготные свойства сводились К нулю, так м 
кислотой, ть цветную реакцию (87, 112). Добавление и 
и ея м обеспечивало восстановления его антицынтоть, 
ин я озврашало ему способности давать фиолетово-сины 
`ок еактивом. 
ор ме к выводу, что эту цветную реакцию дает витамин ( 
‘или точнее — радикал, входящий в структуру ЗЕерикде: Для 
того, чтобы определить, что собою представляет этот радикал, был 
испробованы многочисленные хорошо изученные органические сое, 

нения. Реактив дал положительный результат только с двумя диф» 
нолами: гидрохиноном и пирокатехином. Этот итог исследования 
привел автора к выводу, что в молекуле витамина _С имеется группа 
‚ энольных гидроксилов, . 
Во указаниыжи работами в 1921 г. было установлен, 
„что в химическом отношении витамин С является органическим соел- 
нением, обладающим энольной группой и резко выраженными = 
`новительными свойствами. Последнее утверждение, что витамин 
‚является сильным восстановителем, в то время еще не нашло общего 
-признания, т к 1 Е. 
Описанная Бессоновы м цветная реакция хотя и означает ы 
становление молибденового соединения, все же приписать ОСН 
тельные свойства самому витамину С не было достаточных сре ий 
„Зильва (113) предполагал, что витамин -С в растительных 60 


к ь ем, 
постоянно сопровождается каким-то неизвестным восстановител 
‚который своим соп 


ю 
1 _ СВО утствием обеспечивает витамину т, 
‚устойчивость, и что окисление действует на витамин С косве 
кз через разрушение этого, восстановителя. 


ие 
оннел и Зильва (114) в 1924 г. произвели сравнен 
-восстановительной силы на 


турального лимонного сока, содержаше, 
-витамин С, с лимонным соком, подвергнутым нагреванию и подщел ние 
званию до полного исчезновения антицынготных свойств. Сравне и 
‘количеств восстановленного серебра и обесцвеченного пермантаве т 
дало возможность вычислить в процентах уменьшение Количе 
| веществ с редуцирующей способностью при разрушении витамин са) 
р 'Нагревание в кипящей бане (при доступе воздуха в течение Ча 
у 


разрушение вита 
ние веществ, восстанавливающих н 
до: 60 % и от 20 до 70% соответственно. еду” 
‚; Те же опыты, проведенные с нерманганатом, показали, что Ре, 
, нени 

цирующая способность ого лимонного сока по сравн“ и. 
% соответствен фе- 
зонный сок добавлялся раствор, 


т. 
обесцвечивания индикатора, 
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| 
К. , 
Ален № п 
ан м, до полного исчезновения всей редуцирующей способности сока к этому 
о, реактиву (115, 116). Обработанный таким образом лимонный сок без 
ми промедления подвергался биологическому испытанию на морских 
Дае, “ свинках. Оказалось, что степень его антицынготного действия не пре- 
и м, терпевала значительного изменения. Автору удалось путем выдачи 
ра У’ трем морским свинкам, питавшимся скорбутической диэтой, по 1,5 си? 
т Мк, \ в день прореагировавшего с фенол-индофенолом лимонного сока 
Ч сохранить жизнь животным до 43, 49 и 57 дней опыта. Увеличение 
ы дву дозы сока до 3 см? сохраняло жизнь животным на неопределенный 
сле срок, что свидетельствовало о наличии витамина С в лимонном соке 


имеется & после обработки его фенол-индофенолом. 
и На основании результатов этих опытов - (115—118) Зильва 


(| ума. ‘Делал заключение, что редуцирующие вещества лимонного сока 
№» разрушаются с иной скоростью, чем витамин С. 


Че 
к, к. Таким. образом, существовали два диаметрально противоположных 
что В утверждения относительно редуцирующей способности витамина С. 
. ==. ‚Кроме того, значительную неясность вносило в вопрос о химической 
я О 3 


природе витамина С предположение о существовании двух отдельных 
биологически активных фракций. Впервые Скотти Фоглиени 
и означии (119, 120) в 1926—1927 гг. пришли к выводу, что лимонный. сок со- 
ать вос держит две фракции витамина С, которые могут быть разделены путем 
ных ний  отгонки при 120° С. Одна фракция отгоняется, а другая сохраняется 
ительных" в остатке. Скармливание свинкам, находившимся на цынготной диэте, 
осстановитее фракции, связанной с отгоном, не давало. никакого положительного 
отно результата. Животные заболевали цынгой. Свинки же, получавшие 

С ке В добавление к диэте остаток от отгона лимонного сока, прожили 
Н 100 дней, не понижая и не повышая своего веса тела. Одновременное 














(й Же скармливание той и другой фракции обеспечило хорошее состояние 
ели и подопытным свинкам и сходное с тем, которое наблюдалось при доба- 
а, ”” влении в диэту контрольным животным натурального лимонного 
ип и сока. | 
т и й Бессонов (121) был также склонен считать, что существуют 
Ь дем : Две фракции витамина С, обозначенные им как С, и С». Их одновре- 
е Ю и Менное присутствие в диэте автор считал необходимым для предохра- 
Ни вит , Нения от цынги. Однако данные о двойственной природе витамина © 
тир 1"  Н@ были подтверждены результатами дальнейших исследований. 
в че ой В 1922 г. Бессоновым (122) был впервые получен препарат 
Вр ‹  ВИтамина С из сока капусты. 
бо ви Автор использовал уксуснокислый свинец для удаления из ка- 
У В Пустного сока балластных веществ и применил: метод концентрации 
1 Фа  Ильтрата с последующей очисткой его от свинца. После высушивания 
1 аб Концентрата был получен светложелтый гигроскопический порошок, 


№ ой «оторый в дневных дозах по 0,1 г предохранял морских © 
и Й весом тела в 600 г от заболевания цынгой. В этом препарате содер- 
ы о Жалось приблизительно до 1% чистого витамина С. В 
И я В 1925 году Зильва (124) установил, что основной уксуснокислы, 
вл и <винец в кислой среде осаждает из растительного сока балластные 
и р ‚ Вещества, в щелочной же среде вместе с последними в осадок пер 


и | т 5х 

















дит и витамин_С. При помощи этого метода автору не уда 


чить хороших результатов, Бессонов ее Удалось на 
способ приготовления Кричесног ренарата, соде жа 
почти чистый витамин С. Этот способ сводился к следующем а 
капусты обрабатывался избытком уксуснокислого. свинца в ри 
ствии уксусной кислоты. Осадок удалялся, фильтрат же, Содери. 
щий витамин С, подщелачивался едким натром до рН=8,2. Подиь" 


ОДЩела 
чивание вело к выпадению витамина С в виде осадка с частью ба 


Лас, 
ных веществ. Витамин. извлекался из этого осадка слабой суси 
кислотой, после чего вторично осаждался при помощи той же самой 
операции. Осадок вновь растворялся в слабой уксусной кислоте и 
подвергался обработке сероводородом с целью удаления свини, 
Очищенный раствор подвергался конденсации при помощи выпар. 
вания в вакууме. Остаток сушился, обрабатывался абсолютным спи. 
том. и ацетоном, В результате всех этих операций получался бесцве. 
ный кристаллический препарат, ежедневная профилактическая доз 
которого для свинок в среднем равнялась 1,7 мг. Пять морских сви- 
нок, питавшихся скорбутической диэтой, получая препарат в указан 
ной выше дозе, прожили 9 недель, не проявив симптомов ЦЫНГИ, 
В то же время 10 контрольных свинок, питавшихся той же диэтой, 
но без добавления препарата, все погибли к концу пятой недели. 

Дважды проведенное криоскопическое определение молекулярного 
веса кристаллического препарата дало 200 и 230 (среднее 215). Точка 


плавления была отмечена при 475.С. Пренарат` содержал 45,51% 
углерода, 48,24% кислорода и 6,19°/, водорода. Кристаллы раство 
рялись во всех пр 


опорциях вводе, но были нерастворимы в эфире, 
бензине и некоторых других жирор 


В одной из последующих работ в 1928 г. Бессонов (125) при 
готовил калийное соединение криста 


ллического препарата витамина 
и по содержанию калия определил 


184. Препарат этот давал фиолетову 
Этот факт, по мнению авт 


предполагать, что молек В дру" 
ы ами 00. 
гой работе, опубликованной на Чпивокк : 


й й 
х. авный еально 
величиной для витамина С. ы 180, является более р 
Совершенно независимо от основной линии многолетних исследо” 
Вани еж Бессоновы м, Зильвой и другими авторам 
В г. сцент-Гиорги (128), раб ы = лабо- 
{ кой / 
ратории в Кембридже, впе (128), работавший в биохимичес 
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пагая; что ыы своей химической структуре это вещество яв 
хетогексоново кислотой, одним из изомеров уже известной 
оновой кислоты, он назвал его гексуроновой кислотой. 

р Химическое строение гексуроновой кислоты впервые изучили Х а- 
орс, Хирсти Рейнолдс (131, 132) в 1932 г. Они доказали, 
что гексуроновая кислота является 6-карбоксигексокетоновой кисло 
ойс эмпирической формулой СН; О’, по их предположению, имеющей 
аруктуру СО»Н.С0.С(ОН) = СН.СНОН.СН,ОН. Ее точка плавле- 
ния была найдена при температуре 184—187°, а спектр поглощения 
был установлен с максимумом в области около 265—263 мь (132). 

В 1932 г. уже было хорошо известно (130), что гексуроновая кислота 
‘бладает большим сходством с витамином С. Не только совпадение 
физико-химических свойств, но и строго параллельное распределение 
в растениях этих двух веществ дали Тилльмансу (133) основание 
кпредположению, что витамин С идентичен гексуроновой кислоте. 

Первое экспериментальное решение этой задачи было дано Сцент- 
Гиорги в 1930 г. (134) и Свирбели и Сцент-Гиорги 
в 1932 г. (135). Сцент-Гиорги установил, что полученная им 
гексуроновая кислота предохраняет морских свинок от заболевания 
цынгой при ежедневной выдаче животным в дозах, равных 1 мг. 

В работе 1932 г. авторы использовали кристаллический препарат 
тексуроновой кислоты, полученной из. надпочечников быка. Они 
умышленно использовали для получения препарата источник живот- 
ного, а не растительного происхождения, с целью отвести возражение, 
то препарат содержит примеси витамина С из растительных тканей. 

Необходимое для проведения опыта количество кислоты отвеши- 
валось каждые восемь дней и растворялось в воде. Раствор в коли- 
честве, потребном для дневного введения подопытным морским свин- 
кам, хранился в небольшой склянке при минус 18° С, в атмосфере 
углекислого газа. Этот препарат вводился свинкам через. рот при по- 
мощи пипетки. 


По ляется 


Гл юку- 


= 







Среднее число. 
ллов оценки | СРеднее изме- 
нение веса те- 


Средн. вы- 


Ежедневная выдача каждой морской свин-| Количест. фоты ов ое 


жив. 
ке сверх основного рациона животных 








90 дней) симптомов* | Ла в граммах 
1 мг гексуроновой к-ты 3 55-** 0 ы 
1 ем ИНО СО о Е 2 55-Е 2 к 
олько основной рацион..... 9 26 15 с 
1 Мг гексуроновой к-ты....., 7 90 0 7 
см? лимонного сока .,.,... 6 90 5 т 
ЭЯько основной рацион. ..... 2 30 19 ай 


` В результате проведенного опыта было установлено, что ых 
ВИНКИ, питавшиеся скорбутической диэтой и получавшие 1 мг Р. ы 
Творенного в воде препарата гексуроновой кислоты, остались жив 
Е 


* Наивысшее число баллов — 24. 
хлороформированы. 


ш-=- 
9. 





в продолжение. трехмесячного опыта. Через 90 -дней о 


вскрытии у животных небыло обнаружено никаких признаков що 
(см. таблицу). На основании этого факта, авторы пришли к вы 
что гексуроновая кислота и витамин С являются одним и те ду 
веществом. 

Однако этот вывод вызывал сомнения по ряду причи 
всего казалось мало вероятным, что профилактические дозы ЧИСТО 
витамина могут быть столь велики. Другие известные витамины ОКА. 
зывают профилактический и лечебный эффект в навесках, равны; 
нескольким гаммам. Гексуроновая же кислота проявляла антискорб.. 
тическое действие на морских свинках в дозах, по крайней мере рав- 
ных 1 мг. . - 

Зильва (136) указал, что для морской свинки минимальн! 
профилактической дозой сока лимона следует считать 1,5 смз. В это 
объеме. сока содержится всего 0,5 мг гексуроновой кислоты, т. в, 
вдвое меньше той дозы, которая по Сцент-Гиорги считается мини- 
мальной профилактической дозой. Кроме того, Зильва утвержда, 
что ему удавалось получать из лимонного сока концентраты витаминаС, 
которые были активны в дозах менее 0,5 мг. На основании этого несоот- 
ветствия доз препаратов витамина С из сока лимона и чистой гексу- 
роновой кислоты, Зильва. отрицал. идентичность двух этих веществ. 

В связи с этим в 1932 г. Сцент-Гио рги (137) передал для изу 
чения Зильва кристаллический препарат гексуроновой кислоты. 

Зильва (138) посадил 6 морских свинок на жесткую цынготную 
диэту с добавлением |. мг гексуроновой кислоты на свинку в день 

Опыт продолжался 55 дней. За этот срок времени вес животных #* 


н. Преж 


уклонно повышался: 


и п Ши аа «М 
Вес свинок в начале опыта...:... 960 295310 
Вес свинок. в конце опыта... заза 430 а а Е 370—442 


По окончании опыта, на 55-й день, никаких признаков цынги 06нй" 
ружить не удалось при тщательном изучении всех шести животных 
_ Зильва признал, что этот результат эксперимента тождествей 
данным Свирбели и Сцент 


-Гиорги, но он говорит лишь 
о том, что в препарате Сцент-Гио : 


ый 

рги содержится антискорбутны, 
фактор. Эти суждения Зильв а, как будто бы, оправдывались дан 
ными Оттара Рига и его сотрудников (139), полученными в 1932г. 
о химической природе антискорбутного витамина. Риг взял в обра" 


ботку сок из нескольких тысяч лимонов и апельсинов`и получил 
кристаллы желтого цвета, к 


оторые были ны с Нар 
котином.! По словам авторов, то реарат оли антицын` 
готным действием в. дозах от 0,01 до 0,001 мев день на свинку, Т. © ы 
своей активности превышал все известные дотого времени препараты г) 
тамина С. Всвязи с этим можно было сделать заключение, что гексу” 





: Наркотин СьНыМО; принадлежит к главным алкалоидам опия. 
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что витам! 

Нескол 
жспериме! 
раза богач 
время изве 
роновой к 





того не 
1СТОЙ ТЕК, 
их вещест, 
ал для из 
›Й КИСЛЫ, 


‚ ЦЫНГОТЕ 
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1] 
нку В День 
| 


и аминь серкола 
в Виде примеси, щ нее 1% по весу. Но все многочислен- 
ные попытки других авторов воспроизвести результат опытов Риг а 
Закончились неудачей. Сравнение биологической активности гексу- 
оновой кислоты и метилнаркотина (140) показало, что последний 
совсем не обладал антицынготным действием, в то время как гексуро- 
новая кислота неизменно предотвращала развитие цынги у подопыт- 
ных ЖИВОТНЫХ. 

МуриРэйв 1932 г. (144) опубликовали сообщение, что корко- 
вый слой надпочечника от здоровых морских свинок; будучи помещен 
в раствор азотнокислого серебра, давал резко выраженную реакцию 
на присутствие гексуроновой кислоты: в ткани откладывалось вос- 
становленное серебро, в связи с чем она сильно темнела. 

Корковый слой надпочечника от цынготных свинок, помещенный 
в раствор азотнокислого серебра, этой реакции совсем не давал. 
На основании полученных результатов авторы пришли к выводу, 
чо витамин С и гексуроновая кислота идентичны. 

Несколько ранее Гарриси Рой (145) путем биологического 
эксперимента установили, что корковый слой надпочечника в три 
раза богаче витамином С по сравнению с соком апельсина. В то же 
время известно, что в апельсине в три раза меньше содержится гексу- 
роновой кислоты, чем в корковом слое надпочечника. По мнению 
авторов, этот факт также ‘служит доказательством в пользу того, что 
витамин С и гексуроновая кислота являются одним и тем же веще- 
ством. 

Что гексуроновая кислота действительно является витамином С, 
‘видетельствовали также работы Ти льманса (141—143), в кото- 
рых были приведены неопровержимые доказательства, вопреки дан- 
ным Зильва, в пользу того, что витамин С обладает исключительно 
ильной восстановительной способностью, чем и обусловливается 
обесцвечивание фенол-индофенолового индикатора при контакте с про- 
тивоцынготными растительными соками. Получая из растений анти- 
Цынготные препараты, Тилльманс обнаружил, что способность 
обесцвечивать фенол-индофенол находится в прямой зависимости от 
концентрации находящегося в них витамина С. Максимальным реду- 
Цирующим действием ‚обладал препарат, который по своим антицын- 

ОТным свойствам, а также по химическим признакам был тождествен 

`ексуроновой кислоте. Параллельно попыткам идентифицировать 

Ксуроновую кислоту с витамином С продолжались исследования 
имической природы этой кислоты. Тщательное изучение гексуроно- 
30 кислоты в 1933 г. дало твердое основание к заключению, что, она 
пеявляется изомером глюкуроновой кислоты. В связи © этим Сцент- 
б,оРги предложил переименовать гексуроновую кислоту в ай 
новую кислоту. Это предложение было единодушно принят чт 
о пор название аскорбиновая кислота является синонимом ВИТ 
чина С оновая 
Последнее оригинальное доказательство того». что Г ексур. н 


амином 
али аскорбиновая кислота действительно является чистым вит 
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льи Моль (146). Они вводили по 
С, в 1933 г. дали М ее моноацетонаскорбиновой ИСЛОть к 
ит ОГО ВЫтЩЫйГанНоНО действия. Свободная же а 
или Н . 
я кислота, введенная тем же путем, давала Положительны 
ай отное действие было получено от моноацетон-аскорбиц, 
к ии препарата через рот, что об 
ты только при введен р ть. 
ва олизом эфира желудочным соком, освобождающим аску». 
оз сжеай Это доказательство отмело все возражения, Постров. 
де: редположении, что антицынготная активность аскорбиново 
кислоты обусловлена незначительной примесью к ней витамина (. 
В конце 1933 г. Михеель (151, 152) привел пы 
доказательства, подтверждающие правильность ется = 
стом (147, 148, 149) и независимо от него Эйлер ом мы рмулы 
химической структуры витамина С — аскорбиновой к ео ыы 
Первые сведения 0б осуществлении Рейхштейн стра 
витамина С были получены в 1932 г., когда структурная фор р т 
не была известна. В 1933 г. Рейхштейн (153) и дея ыы 
него английские авторы Хаворс и Хирс т (154) опубликова: 
методы синтетического получения аскорбиновой кислоты. вх 
Рейхштейн. в своих первых попытках получить синтетич м 
аскорбиновую кислоту взял, как исходный материал, ранний 
которой была получена 4-аскорбиновая кислота. Этот преп РВ 5 
сходен во всех отношениях с аскорбиновой кислотой, выделе ру 
растительных соков, но с противоположным знаком оптическог 
щения. Испытание на 
кислота биологически 
честве источника синт 
вленная [-ксилоза, 
во всех отношениях сходную с 
продуктом. Ее биологиче 


>. ские 
ности аскорбиновой кислоты, полученной из растений. Английс 
авторы также использов 


иал 
али 4-и [-ксилозы, как исходный матер 
для синтеза и убедились в 

только [- 


2. ХИМИЧЕСКАЯ ПРИРОДА И ФИЗИКо-ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 
ВИТАМИНА С 
я вес 
Витамин С или {-аскорбиновая кислота имеет молекулярный —- 
176 и в химическом отношении представляет собою лактон-2,3-Д 
нол-[-гулоновой кислоты. Его формула строения: 
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присутстви 
162); медь 
кисление 
кислоты. В 
на подвер 


‘убликовл 
ТЫ. 

нтетическу 
Ксилоз), и 
епарат 
‚делений 
теского в}! 





Бесцветные кристаллы аскорбиновой кислоты с 


| точкой плавления при 190—192 С очень хорошо 
р растворяются в воде, несколько хуже в абсолютном 
| алкоголе и ацетоне и совершенно  нерастворимы в 
с— он других жирорастворителях. В водном растворе 
он аскорбиновая кислота дает спектр поглощения с мак- 
симумом в области около 265 мь (158). Но поло- 
=: | ‚жение вершины кривой спектра поглощения ме- 
‘няеся в зависимости от кислотности среды 
нкн (159) 


Аскорбиновая кислота обладает сильно выра- 
сн, он женными редуцирующими свойствами, что обуслов- 
лено наличием в ее структуре диэнольной группы: 

В кристаллической форме витамин С устой- 





чив, в то время как в растворах быстро теряет  —С—= он 
вою биологическую активность, особенно в || 
присутствии воздуха и следов металлов (160— Е он. 


162); медь (163), серебро (164) катализируют 
окисление аскорбиновой 
кислоты. В щелочной среде 
она подвергается быстрому 
самоокислению, причем 
скорость этого процесса 
повышается с увеличением 
а щелочности среды 


Ряд ферментов окисляет 
витамин С (96, 165, 166) 
в присутствии молекуляр- 
ного кислорода. В отсут- 
ствии кислорода растворы 
акорбиновой кислоты вы- 
носят кипячение без за- 
метных потерь (более под- 
робно см. 96, 167). Водород 
Восстанавливает витамин С 
При значительном давле- ‘^ 
НИИ и в присутствии губча- Рис. 26. Кристаллы витамина С. 

Той платины (112)._ блэ Бюкоей а. Реком, Те Унаш 118 1 Мефете, 

Синтез аскорбиновой 1 

Ислоты осуществлен раз- 
Личными методами (168), среди которых 
‘читать два: 1) из Гксилозы путем превр 
из 4-глюкозы путем редукции © В ь 
помощи нд окисления (Васе хуНпит) пер 
8 сорбозу. 





основными следует 
ащения в -ксилозон; 


который ПРИ 
а водится 
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3. БИОСИНТЕЗ ВИТАМИНА С 


Биосинтез аскорбиновой кислоты осуществляется некото 
видами микроорганизмов, растениями и организмами птиц р м. 
питающих животных, за исключением морской свинки, обезьян 
человека. : 

Молочнокислые бактерии Эгерфососсиз 1асы$, 5. стешопь, 5. у 
уогиз на искусственной питательной среде способны синтезироват, 
витамин С. В. рго419105и$ и В. ЫЙди$ также осуществляют этот синть 
при условии наличия в синтетической питательной среде @-ксилозы 
{169, 170). 

Синтез аскорбиновой кислоты у высших растений начинается 
< первых стадий герминации. При проращивании гороха следы аскор- 
‘биновой кислоты, по данным Гаррисаи Рэя (171), могут быть 
обнаружены через 24 часа. К 96 часам концентрация ее в семядолях 

резко повышается. По данным же Шмидта и Ка рмановой 
(172, 173), при температуре 15—16? С заметное образование аскорбн- 
новой кислоты в горохе наблюдается уже после 6-часового роста (9,— 
10,0 мг-%) и постепенно повышается, достигая максимума по исте- 
чении 66—72 часов роста (36,0—38,0 мг- %). В корешках, на третьи 
‘сутки прорастания, количество аскорбиновой кислоты достигал 
35,0—37,0 мг-9%, после чего начинает постепенно падать и на двад- 
цатый день снижается до 9,0—10,0 мг-%. 


Процесс синтеза аскорбиновой кислоты в семядолях гороха может 
‘совершаться и при удалении зародыша. В этих условиях измельчен- 
ные семядоли через 72 


часа опыта накапливают на 72% больше, чеи 
цельные горошины (173, 174). В отличие же от бобовых, эндосперн 
‘зерновых культур не осуществляет синтеза аскорбиновой кислоты 
после удаления зародыша, и максимум накопления аскорбиновой 
кислоты при нормальном прорастании достигается у них только через 
10—12 дней (174). 

Семена ряда видов растений (СисигЫаца, Варвапиз, 2еа, Ауепа 
и др.) при прорастании на свету, без доступа СО ‚ т. е. при отсутствии 
фотосинтеза, на ранних стадиях прорастания синтезируют витамин 
В тех же условиях, но при изоля 


фотосинтеза, сохраняЕ’ 
одержания аскорбиновой кислоты (175). Изоли и 
с родыши гороха, находящиеся ‘на стерильн 
питательной среде, осуществляют синт 2 
ет я 

этой цели маннозу (180). пы 

Перечисленные факты свидетельст 
<интез аскорбиновой кислоты совер 


щегося проростка, в то время как 
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гороха на п; 
ккорбинов‹ 
ирвых ста, 
бразование 
запасов пит 


| ее 


р ван существенное влияние на этот процесс. Так, ко 
’®, прямом действии света становятся зелеными и 


К и > > 
вм П ся аскорбиновой кислотой (176). У однодольных 





рневища Засну$ 
при этом обога- 
повышается син- 


’ ыы \ тв акорбиновой кислоты при изменении условий в сторону стимудя. 


| ции фотосинтеза (177). 
’ Отдельные части спектра оказывают разную степень стимулирую- 


› ` 
ьу ь 
И щего действия на синтез витамина С в растениях. Наиболее активным 








измель! Кислоты снижается. При затемнении же листьев непосредственно после 
льше ® освещения концентрация аскорбиновой кислоты увеличивается. Од- 
эндоси нако полное и длительное затемнение растения приводит к потере 
ким? Основной части запасов аскорбиновой кислоты (182). 


является белый и красный свет. Активность лучей разной длины волны 
постепенно понижается, последовательно от красных к оранжевым, 
% т оранжевых к зеленым и голубым лучам (178, 179). 

Согласно имеющимся данным, зеленые листья часто более богаты 
' витамином С, чем другие органы растений (170, 182, 224, 225). Кроме 
? того, установлено, что. наибольший запас’ аскорбиновой кислоты со- 
здаеся в тех плодах, в`которых развитие .хлоренхимы достигает | 
наиболее высокой степени (напр., шиповник и др.), что, весьма ве- 
И роятно, связано с предшествующей активностью хлорофилла (181). 
\ Ве же биосинтез аскорбиновой кислоты в растениях не находится 
- вабсолютной зависимости от хлорофилла. Вэтиолированных побегах 
`_ гороха на пятый день роста наблюдается обычный уровень накопления 
у аскорбиновой кислоты (172, 183). При исключении фотосинтеза на 
( первых стадиях развития, у ряда других видов растений (175) ее 
бразование совершается нормальным путем, за счет естественных 
запасов питательных веществ.Было также показано (82), что в листьях 
ж" гороха во время процесса фотосинтеза’ содержание ‘аскорбиновой 


#9 = = 














ри В плодах томата концентрация аскорбиновой кислоты увеличи- 
че Чается пропорционально количеству света, полученного в продолжение 
периода их созревания (185, 186). При укороченном же световом дне 
ди!  Ппониженной температуре содержание витамина С в томатах умень- 
с щается. При перемещении же растения из тени на солнечный свет 
ис Ззел аскорбиновой кислоты повы- 
й еных плодах томата концентрация р 
я чается на 66% (187). Следует считать доказанным, что отложение 
р  Засов аскорбиновой кислоты растениями находится в прямой зави- 
и’ в иости от степени и Е солнечной иррадиации 
“чение вегетационного периода с - 
и мпература Веной ея ева. значительное влияние на 
Интез витамина С в растениях. Так, ВгуорнуПат са1устит при 
|: ижает, а при 
и лержании в темноте при 20° С в течение 48 часов понижа а 
| (али 37° С повышает уровень содержания и лмеучи жы- 
я’ о При прорастании семян и, температуры с 
лирует синтез витамина Е я 
и р быток угольной кислоты тормозит накопление ок 
р и сие лоТы в растении (174). Добавление солей марганца к С расте- 
ни тетической среде почти вдвое повышает синтез т тныный 
` Предполагается, что ‚марганец включается в фер а 








пер". 
процесс в составе кофермента при биссинтезе аскорбиновой — 3% кор 
(184). Положительное влияние на синтез витамина С в рат М т 
было отмечено при включении в питательную среду соответсть Низ о лень 
количеств КС1, Са. (РО;), и Са(МО:)», что, повидимому, связано с ай ив 0] 
творным действием этих реактивов на метаболизм Углерода и Не я, у 
183). | 216 
( о синтеза аскорбиновой кислоты тканями ЖИВОТНОГО ору феи {ие 
низма производилось преимущественно 11 Ууйго. у И зя 
Гуа и Гош (188) в 1934—36 гг. сообщили, что Экстракты из и, ч 
таких органов, как селезенка, печень и сердечная мышца, при ко. | № то В 
такте с маннозой, дают выход аскорбиновой кислоты. Этот факт авторы | И" ”’ полу 
объясняли наличием в тканях специфического фермента, превращак. | и печ 
щего маннозу в витамин С. Фермент, обладающий таким же Дей. В и м 
ствием, был найден и в растениях. Так, экстракт из прорастающих ВТ ельн 
семян Р|азео1з шипсо оказался весьма богатым этим веществон, И вод 
В опытах с тканевой кашицей авторы получили интересные ре. | ВТ Р 
зультаты. К 0,2 г ткани добавлялось 2 см3 фосфатного буфера (рН ети 
1,4), 3 смз раствора Рингер-Локка и 1 смз 2%-ного раствора испьтуе- | № эфф = 
мого сахара. В качестве контроля бралась та же самая смесь тканевой ИЗ ых 
кашицы с перечисленными реактивами, за исключением сахар, | ИИеЛЬНЫ 
вместо которого добавлялся 1 смз дестиллированной воды. Через | ЧИ ферме: 
3 часа инкубации при температуре 37° С производилось определение | Мииних и. 
витамина. С, ‹сужат осн 
Тканевая кашица приготовлялась из печени, почек и селезенки | И и жи 
крыс. Были испытаны различные сахара: фруктоза, галактоза, ар Против‹ 
биноза, ксилоза и манноза. Прирост количества аскорбиновой кислоты | леводов 
в тканевой кашице, приготовленной из вышеперечисленных органов, ‚о урацик 
после инкубации наблюдался только в присутствии маннозы. Друг | (2), возл 
же сахара дали неопределенные результаты. ыло пок 
Сравнительное изучение способности ткани печени разных видов Чаннозы т 
животных осуществлять конвер 


живо сию маннозы в аскорбиновую кислоту — \Чарганца. 
зи уЦцго дало следующие результаты: 


“особнос 
и Е 2:4 
к Е т 
кань печени корбиновой Ткань печени корбиновой ОЙ к 
кислоты (в мг кислоты (в м (199) 
на 1 г ткани) на 1 г ткани) ущ Ткз 
крысы............ --0,300 морской сви - 
кролика........... 0, а я ое — 0,030 а 
Об ОИ рые оно ИО КОНИ , | к Вы 
о - --0,053° морской свинки цынгот- Рысы 
енота —0,020 ческих 10 
обезьяны 1" —0,010 ие В 
Внутривенное введение растворов сахаров, по данным ГУй Уют ТКа 
Гош а, повышало содержание витамина Св печени, почках, в стенках | вре 
кишечника и надпочечниках, “ : 


ы причем максимальное повышение ко!` 
центрации аскорбиновой кислоты наб 


: людалось после введения манно3Ы' = 
В том же аспекте этот вопрос решают в ряде работ другие авторы’ 
свидетельствующие о наличии синт 


еза аскорбиновой кислоты из Ма!” За ы 19: 
нозы животными тканями (199—204). Однако эти данные противор“ ра Дини 
чивы и не согласуются с итогами других исследований (205—212). Аааа С 

о 
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смесь тканаи 
нием (ах, 
г воды. 4%. 
Ъ ие 








в экспериментах на крысах было обнаружено, что выдача с есте- 
онеННым кормом ежедневно по 20—50 мг хлорэтана и хлоралгидрата 
повышает выделение с мочой аскорбиновой кислоты с 0,2 мг до 10— 

нев ДЕНЬ (213, 215). В меньшей степени это явление выражено при 

дении в организм животных многочисленного ряда других веществ 
516,217), среди которых имеются некоторые метаболиты углеводного 
обмена ;. 
Изучение синтеза аскорбиновой кислоты тканью печени, почек 
„мозга, взятой у нормальных крыс и крыс, получавших хлорэтан, 
показало, что ткань нормальных животных, если и осуществляет 
(интез, то в крайне незначительной степени, в то время как ткань 
крыс, получавших хлорэтан, определенно синтезирует витамин С. 
Вткани печени и почек этот синтез совершался наиболее интенсивно, 
авткани мозга и мышц в значительно меньшей степени. Добавление 
к питательной среде дифосфата гексозы и‘некоторых других метаболи- 
тов углеводного обмена обеспечивало максимальный уровень синтеза. 
Манноза же, глюкоза и [-кетогулоновая кислота были совершенно 
н эффективны (219). въ 

Из перечисленных фактов ‘видно, что биосинтез витамина С в ра- 
стительных и животных тканях, повидимому, совершается при уча- 
тии ферментной системы и находится под контролем многочисленных 
внешних и внутренних факторов. Однако еще неясно, какие вещества 
служат основой для синтеза аскорбиновой кислоты в организме расте- 
ний и животвых. 

Противоречивые данные об использовании организмами некоторых 
углеводов в биосинтезе витамина С, имеющих соответствующую кон- 
фигурацию молекулы, например, маннозы (180, 188, 220) или -сорбозы 
(221), возможно, объясняются нетождественными условиями опыта. 

ыло показано, что для успешного биологического превращения 

Ханнозы в [-аскорбиновую кислоту необходимо присутствие следов 

харганца (199), что не было учтено некоторыми авторами. Отсутствие 

‘пособности к биосинтезу аскорбиновой кислоты у человека, морской 

‘винКи и обезьяны некоторые авторы пытались объяснить слишком 

(ой концентрацией марганца в тканях этих видов организмов 

| 9). Ткани растений также нуждаются в присутствии марганца для 

Уцествления биосинтеза витамина г. (181). КЕ 

вышение же содержания аскорбиновой кислоты 

«рысы после введения мя чужеродных организму (213—215) хими- 
ей веществ, повидимому, объясняется детоксифицирующей реак- 
уют тканей. При помощи избытка витамина С ткани противодейст- 

вредному влиянию токсинов (219, также 189—198). 


г 


4. СТАНДАРТЫ ВИТАМИНА С 

за ы 1934 г. (222) был предложен новый стандарт для витамина с: 

рав иницу активности принята навеска чистой аскорбиновой ы- 2 

я 0,05 мг, что соответствует противоцынготной активности 0,1 м2 
°нного сока (стандарт 1931 г.). 
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5. ЕСТЕСТВЕННЫЕ ИСТОЧНИКИ ВИТАМИНА с 


биосинтеза аскорбиновой кислоты тканями 
и В. животных, она широко сай ес 
источниках. Наиболее богатыми витамин а. ыы 
причем некоторые виды за период ня а и 
большие запасы аскорбиновой кислоты. ыы 
ным образом в листьях, в плодах или ягодах и в кор одах. Данные 
о распределении витамина С в естественных источниках собраны и 
систематизированы Букиным (96) и Лавр = >. М ( :ы „ Прь 
ведем некоторые примеры: так, в листьях капусты содержится в сре 
нем от 50 до 150 мг-% аскорбиновой кислоты, в ЛИСТЬЯХ салата — 
10 мг-%, щавеля — 12—14 мг-%, укропа — 135 мг- %»› петрушки — 
100 ‘гг. В зеленом луке — 16,5—33 мг-% (в луковице от 2% 
10 мг-%). В чесноке 10 мг%. Хрен содержит около 100 лг- %» Кар- 
тофель — 6—17 мг-%. Томаты — 20—40 мг-%. 


Перец сладкий — 
100—400 мг-%, горький — 200—300 мг-%. Шиповник — мякоть пло- 


дов северных разновидностей 2000—4500 мг-%. Апельсин — > 
лимон — 50 мг-%, мандарин до 40 мг-/. Яблоки антоновка и друг 
северные сорта в среднем. около 33 мг-%. Ягоды черной смородины от 
100 до 400 мг-%, листья — ДО 200 мг-%, южные сорта — ыы иг-%; 
красная смородина 8—16 м2-»› крыжовник — до 50 мг-%. 4 
Животные продукты, как правило, содержат значительно меныш 


| аскорбиновой кислоты. Так, в яйце курицы витамин С кок 
`В мышцах быка содержится всего 0,9 мг-%. Высокой концентраци 
‚ аскорбиновая ‘кислота достигаег в надпочечнике: 130—150 лг-% 
и в гипофизе — 126 мг-о/. г и 
Молоко коровы постоянно содержит витамин С, но в зависимост 


астену 
И 
Тествен у 

Растения, 
ЮЧИтель ь 
ЮТСЯ глад. 


зана концентрация, 
же растительных и 
как правило, ведет к от 
причем скорость процесса 
ных источниках значительно варьирует. 
ности обусловлена дейст 

температура, кислород во 
ческих агентов, к числ 


ся ферменты, окисляющие 
аскорбиновую кислоту. Ещев 1931 г. Сце 


аскорбиновую кислоту, бы 


м 
из других источников И и. 
были присвоены названия: аскорбиноксидаза (227) и аскор 
наза (228). 


Под действием окисл 
превращается в дегидроф 
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ительных 


га 
ферментов аскорбиновая кисло 
юрму, 


которая чрезвычайно быстро переходит 





м, в необратимо-окисленное состояние с полной потерей биологической 
} м № активности. 
Я м В зависимости от концентрации аскорбиназы в том или ином 
О источнике витамина С скорость процесса инактивации может значи- 
ам тельно варьировать. Например, аскорбиназы чрезвычайно мало в пло- | 
ок 4х цитрусовых растений и в плодах шиповника (229), в связи с чем | 
хх | \ при`их хранении содержание аскорбиновой кислоты_относительно 
- ба, стабильно. Примером противоположного характера могут служить 
(23) К некоторые сорта капусты, хрени в особенности -огуренув которых 


Жикя,` содержание аскорбиназы относительно велико (229). В растертой ткани 
ях Ча хрена в присутствии кислорода воздуха аскорбиновая кислота чрез- 


Петру вычайно быстро окисляется в дегидроформу (230). 
иЦе 1 '. 'В животных тканях не найден специальный фермент, окисляющий 
0 ме, К аскорбиновую кислоту. Повидимому, катализатором этого процесса 


‹ си  ‘“Ибления являются ионы меди (231—233). 

> 6. БИОЛОГИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ВИТАМИНА С 

ВКа иду Аскорбиновая кислота, повидимому, необходима для жизнедея- 
смороди" тельности самых разнообразных форм живых существ. Потребность 
.5=ИЙ„“ В аскорбиновой кислоте удовлетворяется у превалирующего боль- 
иг-о, шинства видов микроорганизмов, растений и животных путем совер- 


льно №!  Шающегося биосинтеза. Однако некоторые формы организмов не спо- 
отсут собны к биосинтезу витамина С и всецело находятся в зависимости от 
онцентий постоянного притока его.с продуктами питания или из питательной 
| среды. : 
150 № 

50 ° Из микроорганизмов, могущих служить примером относительного 


























ой тетеротрофизма к витамину С, можно указать на водоросль Нешафо- 
зави и  С06сиз рахлаНз, которая требует для своего роста притока аскорби- 
уров" новой кислоты из внешней среды (234). К той же категории могут быть 
отнесены некоторые другие виды зеленых водорослей и флагеллаты, 
слот, , содержащие хлорофилл (Ее ]епа зтасв,:Е. у, СШашу4отопа$ 
/. ХИ о м уетега!, С. ог1сшагз, СВогозопиииа еисШогиш, Огопеша Ваг- 
Вита й 0\1 и др.), для которых аскорбиновая кислота является важным ро- 
38 ‘товым фактором (234), но не абсолютно необходима для жизни этих 
и организмов (235). Экспериментальное изучение влияния аскорбиновой 
> ой и Кислоты на рост растений дало противоречивые результаты. Так, 
ск в (, бгльи Гааген Смис (240) не могли заметить какого-либо 
ор И влияния аскорбиновой кислоты на рост зародыша, изолированного 
и, т семядолей. В то же время Хаузен (183) нашел, что витамин С 
ки т Ре. только резко стимулирует рост и увеличивает вес молодого расте- 
(2 РИ в (гороха), но и повышает на последующих стадиях развития уро 
очи, НЬ содержания аскорбиновой кислоты в созревающих семен — 
9:0 К то различие результатов в упомянутых исследованиях, возможно, 
‚ИЛ и 9бъясняется неодинаковой методикой, применявшейся в работах. 
и Ха Узен, в отличие от Кбгля, отделял эмбрион от семядолей м 
и Ко 7 а. семидневного прорастания и пользовался дозами ро 
ой ислоты, в десятки раз превышающими дозировки Когля (110). 
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Было установлено (241) в опытах с изолированными о еняд 
эмбрионами гороха, что добавление к синтетической питатель 
среде тиамина, стимулируя биосинтез, повышает содержание Вита, 
С в проростке. | 

В опытах с разновидностями гороха установлена большая вари 
ция в степени реакции на равные дозы аскорбиновой кислоты, и 
чение веса растения колебалось от 103 («Та+Че МагуеП» До 213 
(«Ремек#оп») по сравнению с контролем, не получавшим аскорбино 
вой кислоты (241). 

По данным ряда авторов (242, 243), роль аскорбиновой Кисл 
в организме растений частично сводится к катализу процесса Конден 
сации формальдегида в сахар. 

Вопрос о значении витамина С для простейших и беспозвоночных 
животных еще не изучен до настоящего времени. 

Известно, что среди флагеллат трипанозомы Зспугогу 
так же как ТгсНотопаз соитБае, Тг. Тоефиз и Бийс 
238) используют аскорбиновую кислоту в качестве ростового фактора. Опьпы, 
проведенные на последней форме, показали, что трипанозомы положительно реа- 
гируют не только на -аскорбиновую кислоту или 4-арабоаскорбиновую и 4-глюко- 
ной степени обладают биологн- 
› но и на 4-глюко-аскорбиновую кислоту, которая 

. еди:регаит, которыми были 
содержали в протоплазме витамин С, количество кото- 
рого варьировало на разн 


рапит сгиз (2%), 
потазх соигогит (231, 


трипанозомами морских свинок, аскорбиновая кислота 


но жизнеспособность их при этом, повиди- 
мому, не страдала: у цынготных зараженных свинок в крови наблюдалось множество 


ют, что витамин С не ‘играет существенной 
чных животных. 


Жиро и Леблонд (263, 264 
распределение аскорбиновой кисл 
вотного организма и показать, 
и часто связана са 


роли в процессах жизни беспозвоно 


) удалось гистохимически изучить 
оты в клетках разных тканей жи- 


что она расположена перинуклеарно 
ппаратом Г 


’ к, Числу которых относится эндотелий капил- 
Ляров. В клетках Эндотелия набл 


ных (обезьяны, морская сви 
низму человека, 
биновой кислоты. 
Симптомы цынги были неоднократно описаны и систематизиро- 
ваны (96, 244—247). Следует подчеркнуть, что основными признаками 
этого заболевания являются геморрагия, обусловленная изменениям! 
240. 


нка), 
лишен способн 





ь ОЛЕ 
ками (250 
зательств: 
аскорбин‹ 
отношени‹ 
коллагенс 
торое явл 
<вязываю: 
вые масс 
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Ц № ъ 
К, 

ие к езистентности капилляров, нарушение нормального процесса осси- $ 

и, икации в зонах роста костей, ведущее к дегенерации остеобластов 

т И остеопорозу, а также к депрессии одонтобластов, сопровождающейс 
9 й ткани зуб я 

ло  дегенерацией узов. 

м д 

у 


Перечисленные патологические явления послужили основанием 
до цк предположению, что витамин С в организме животных необходим 
или непосредственно для вы- 
“ работки межклеточных ве- 
В» шеств, обеспечивающих проч- 
есса м ность тканевых образований, 
№ —илидля сохранения жизнеспо- 
оон, собности и функции тех кле- 
% точных элементов, которые 
обеспечивают создание меж- 
М “ши клеточных структур (247— 
& 252). 
«тора, От Во льбах с сотрудни- 
ЖиТельно — 250 ы 
ву ити КАМИ (250—252) искал дока 
дают би»  Зательства в пользу того, что 
слу ки аскорбиновая кислота имеет 
оторым ий отношение к образованию 
личество к"  коллагенового вещества, кс- 
вита  торое является субстанцией, 
Уи рег связывающей клетки в ткане- 
пони вые массы. Подтверждение 
этого представления авторы 
сбылон" видели в том, что у скорбу- 
Лон тических животных имеется 





























нич (, недостаток в интерстициаль- ь 

сви ном веществе, который устра- 

‚ лдой’  Няется выдачей витамина С. 

9 №1 ууо регенерация костной ЗЕ 

и "Кани в условиях питания НР 7 

ки из) « Животных пищей, лишенной : АВВ РЕ лит 

Ни ее аа ри: п хиальная геморрагия 

ину й к: чрезвычайно Рис. 27. ВР. вены: ая геморр 

к } ео а (Из Баду а. РаНаом, Тне АУНапииозез, 1944). 

гел к,  Цынги. Кроме того, в со- 

ину ий: гласии с данными Вольбаха, рядом авторов установлено, что у цын- 

р [ готных животных теряется способность. образовывать соединительно- 
Аж ий тканные коллагеновые волокна. При интраперитонеальном введении 
анИе \#, — Инфузорной земли, при недостатке витамина С, не происходит нор- 
и /’  мального образования соединительнотканной капсулы вокруг п ив 

06’  Ронних частиц. Выдача витамина С подопытным животным ведет к 
и у восстановлению утраченной способности образовывать коллагено 
и 38 и, Волокна (цит. по Роскину, 258). п. 

и Вольбах и Бессей (254) собрали данные, указ , 
: Я 16 Б. А, Кудряшов- з ‘ 





аскорбиноваякислотаоказывает сре рн назаживлени, ро я 
у людей, испытывавших недостаток витамина © (см. также 259 риа : 
Имеются экспериментальные доказательства В пользу то 8] Ново ре 
[-аскорбиновая кислота является ато роста тканевых вы О) а у 
тур. Так, добавление от 0,1 до 0,5 мг-% аскорбиновой кислоты ; а В я : 
тательную среду, содержащую сыворотку крови, пептон и д ть а пе а3б: 
вещества, стимулирует пролиферацию куриных моноцитов (255) ва С Рак 
Было обнаружено также стимулирующее влияние аскорбиноь,, | (йе р МИ 
кислоты на рост ткани мышиной саркомы на синтетической питател Вита 
ной среде (256). Установлено также, что аскорбиновая кислота оке. ванн 
зывает  положительн о | 
действие на образовани : есноводн 
фибрилл в культуру | вто время 
фибробластов (253), пруктура 
Чэмберс и К.. | название 4 
мерон (257) провем | выделялоси 
наблюдение над кульуу- | обладает ©' 
рой тканей почек и па. | было найл 
ратироидных желез нор- Наличи 
ских свинок и почек и жению о г 
кишечника эмбрионов | точки зре 
цыплят. Они обнару- р 
жили, что культура на 








1. СПЕТ 
плазме и сыворотке, взЯ- аа 
той от скорбутных м0р- _ Антицу 
Рис. 28. Скорбутический гингивит, ских свинок, в отлич | фична ы 
(Из ВскпеЙ а. Ргезсой, Тне УНапилз шт Месье, 1946). ОТ контроля, прекра- находяща 
щает рост. Присутств | ски ВОЗМС 
[-аскорбиновой кислоты, по мнению авторов, безусловно необходимо Кислоты ( 

для активной жизнедеятельности культур тканей. поста, 
Механизм биологического действия аскорбиновой кислоты еше | ние; г. 
не изучен. На основании физико-химических свойств этого соединений | Играет о 
‘можно предполагать об его участии в функции окислительно-в0с"° 3) А у 
новительной системы организма, в качестве переносчика в0доро. Крит 
По предположению Сцент-Гиорги (267) аскорбиновая кислота 9" ею 
влекается в реакции, связанные с процессом дыхания: м СК 
1) Аскорбиновая кислота -- О. — Ионы Си овая он 

2 тексокс—— Дегидроаскорбин к 
кислота -- Н,О, еее с ан 
з) то и ан окисленный флавон + Н»›О зорби, 
лавон -- аскорбино скор” 1 
биновая кислота -- флавон. а ен | ложь 
4) Дегидроаскорбиновая кислот г - 

а ов Л 
кислота + окисленный глютатион о | ГИЮТатион — аскорбин тив” 
ЕЕ = 6. кисленный глютатион -- фосфат глюкозы -ьглютатион + С02Т же 

2”. ь 
Существуют предположения, что аскорб ется мет 
инов ВЛЯ" „. ‚8 
коферментом или частью кофермента. ий опрейе а 
з 
(6 
242 


УХ Желе 
ОК ИП! 
_ эмбрим 
Эни 0 
культу? 




















лено активирует ряд ферментов, например, 


тирозиназу, нук: 
осфатазу, папаин, амилазу и др. (268—272). При отсутствия ау! 
биновой кислоты в организме человека (273) и морских свинок (269, 
714) понижается концентрация эстеразы. Выдача витамина С восста- 
навливает уровень содержания эстеразы до нормы (275). ш уИго эсте- 
раза печени, частично потерявшая свою активность вследствие диа- 
лиза с разбавленной соляной кислотой, вновь приобретает активность 
после реакции с аскорбиновой кислотой (274). 

Витамин С найден в животных и растительных тканях в комбини- 
рованной форме (216—281), причем в разных тканях процент связан- 
ной аскорбиновой кислоты сильно варьирует. Например, в печени 
пресноводных рыб он достигает 20%, от общего количества витамина, 
в то время как в мышцах он не превышает 0,5% (280). Химическая 
структура комбинированной формы аскорбиновой кислоты, носящей 
название ‹аскорбиноген», еще не изучена. Вещество это неоднократно 
выделялось из различных источников (276—282). «Аскорбиноген» 
обладает очень слабой антицынготной активностью (282). В его составе 
было найдено: С — 25,86%, Н— 5,97%, №—5,91%, РЕ 055%. 

Наличие азота и фосфора может служить основанием к предполо- 
жению о принадлежности его к коферментам. Однако в пользу этой 
точки зрения нет достаточных экспериментальных доказательств. 


1. СПЕЦИФИЧНОСТЬ БИОЛОГИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ ВИТАМИНА С 


Антицынготная активность [-аскорбиновой кислоты весьма специ- 
фична, в связи с чем под термином витамин С подразумевается только 
находящаяся в естественных источниках /-форма. Почти все теоретиче- 
Ски возможные стереоизомеры и простейшие гомологи аскорбиновой 
кислоты были приготовлены и испытаны на скорбутных животных. Из 
сопоставления полученных данных можно сделать следующее заклю- 
чение: 1) конфигурация молекулы в области 4 углеродного атома 
играет ответственную роль в обладании биологической активностью, 

В пятом положении необходимо наличие гидроксильной группы. ‚ 

роме того, все гидроксильные группы должны быть незамещенными: 
4-Аскорбиновая кислота, являющаяся стереоизомером [-аскорби- 
НОВОЙ кислоты и отличающаяся от последней диаметрально противо- 
Положным пространственным расположением атомов в 4 и 5 поло- 
Жениях, биологически абсолютно не активна. В то же время 4-арабо- 
аскорбиновая кислота (283—285), которая отличается от 1-аскорбино- 
Вой кислоты только пространственным расположением атомов в 5 
положении, тождественным 4-аскорбиновой кислоте, в 20 раз менее 
мологически ‘активна по сравнению с [-аскорбиновой я 
активной оказалась 6-дезокси-[-аскорбиновая кислота, имеющая в < 

оложении вместо СН,ОН метильную группу. Это вещество а 

ает цынгу в дозах, в три раза превышающих лечебные дозы витами ы 
. (286). К числу биологически активных соединений относятся также: 


Грамно-аскорбиновая кислота (5 активности витамина с) (287); 
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Ре 


т =“ 1 т О о, 
вая кислота (около 5) (288); [-галакто-аскорбиновая Кислота Ву 


8 
т || 
в 
2 С-0н с —0н, 
|| 0 9 | 
3 С-0н с —вн 
| | | | | 
4 нН— а 4 аа 4 н—с- 
| 
5 0 —С—Н а: 5 а 5 Н0-С-н 
эх . | | 
6 Сн»Он Снбн 6 СН, 6, 
1- оодорбиновя Ч -асфорбно- 9-00000-40р- б-дезойси- 
$ Кислота бля Кислота  бинодая #-та (-осфорби- 


нобая К-та 


а 
| р | 
ПЕ 6 и 6 Н0—С-н 
7 СНьбн 7 СН»ОН 


‚ Грамно-пскор- 1-глюо-аскор- 1-вийо-асдор- {-голайто-аср- @-глю\о-геито- 
биновая 4-та  биновая 4-то т и биновая #-та : аскорбинойая ++0и 


8. ИНГИБИТОРЫ ВИТАМИНА С 


Вуллейи Крэмпитц (289) установили, что выдача живот- 
ным глюко-аскорбиновой кислоты (вероятно, 4-формы) вызывает за60- 
левание, тождественн ›е цынге. 


9. ПОТРЕБНОСТЬ РАЗНЫХ ВИДОВ ОРГАНИЗМОВ В ВИТАМИНЕ С 


и __ Потребность в постоянном присутствии витамина С у превалирую” 
щего большинства видов растений и животных обеспечивается путем 

самостоятельного биосинтеза аскорбиновой кислоты. Только некото 
й рые микроорганизмы (236—239, 290), морская свинка, обезьяны | 
человек находятся в зависимости от притока витамина С из внешне 
среды. Потребность человека варьирует в зависимости от возраста» 
физиологического состояния организма и ряда внешних о 
Унглей (291) суммировал существующие данные о потребност 


организма человека в аскорбиновой кислоте и свел их в нижеследую" 
щей таблице: 
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сни 
) ЛЮК" 


дно м 


[По Унглею, 1944] (291) 


Ре 
доза аскор-| Содержание бе | акция на введение 





едневная Е од кеты вала 700 мг аскорбиновой 
вой К-ТЫ В к-ты (проба на насы- Примечание 
би веса тела человека| 100 мл плазмы крови щение) 
—— ——ы—ы 
более...| 1,0 или более насыщение Избыточное удовле- 
100 или у. 
творение потребности 
ое — неполное насыще-| Доза рекомендована 
ние МаНопа! Вез. СоипсЦ 
я ЭТА 
с — нет насыщения | Излечивает цынгу у 
взрослых людей 
30... ева — $ По данным Зильва 





(292) достигается ма- 
ксимум концентрации 
в тканях при введе- 
нии от 30 до 40 мг 
в сутки 
сы а от 0 до 0,3 $ Предохраняет от цын- 
ги и обеспечивает 
хорошее состояние 
здоровья (293) 
от дома: м, от 0 до 3 ь Утомляемость, гипер. 
кератоз, цынга. 


— 
сл 


Из этой таблицы видно, что ежедневные дозы в 15 мг предохраняют 
от цынги, но это еще не значит, что оптимальный уровень снабжения 
аскорбиновой кислотой организма человека может быть обеспечен 
такими низкими дозами, так как суточное выделение аскорбиновой 
кислоты с мочой у взрослых людей достигает от 30 до 40 мг о. 
Ясно, что поступление в организм витамина С должно превышать ег 
выделение. * 

По рекомендации Ма&опа1 Везеагсй СоиисИ \. 5. А. р 
мужчина весом до 70 кг должен ежедневно получать 75 мг не м 
вой кислоты, для женщины весом до 56 кг была и а 

0 мг. В последней же половине беременности доза ны 5 1 
быть повышена до 100 мг, а в период лактации — до 1 = к з 

Для детей в возрасте до 1 года рекомендуется дневная и м. -х 
биновой кислоты равная 30 мг; в возрасте от 1 до 3 = Еф. га 

До 6 лет — 50 мг; от 7 до 9 лет — 60 мг; от 10 до аа нар 

Я девушек в возрасте от 13 до 20 лет рекомендуется р ее 
Новой кислоты в сутки, а для юношей от 13 до 15 лет — 
№ 20 лег — 100 мг в сутки. 
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ГЛАВА ШУ 
ВОДОРАСТВОРИМЫЕ ВИТАМИНЫ 


Витамин Р 


(Синонимы: витамин против повышенной проницаемости капилляров, 
цитрин, гесперидин) 


1. ИСТОРИЯ ОТКРЫТИЯ И ИЗУЧЕНИЯ ВИТАМИНА Р 


Сведения о витамине Р появились в литературе в 1936 г. Сцент- 
Гиорги совместно с сотрудниками опубликовал несколько сообще- 
ний, в которых приводятся доказательства в пользу существования 
витамина, влияющего на резистентность стенок капилляров, 

В одном из первых сообщений (1) авторы на основании химиче- 
ских и клинических исследований пришли к заключению, что аскор- 
биновая кислота в растительных продуктах сопровождается веществом, 
обладающим биологическим действием, сходным с действием аскорби- 
новой кислоты. При отсутствии обоих веществ наиболее резко по- 
являются симптомы заболевания от недостатка аскорбиновой кислоты, 
крывающие симптомы, возникающие в связи с отсутствием второго 
вещества, 

Арментано, Бентзат и Сцент-Гиорги (2) установили, 
Что при некоторых патологических состояниях организма, характери- 
Зующихся увеличением проницаемости и слабости капиллярных сте- 
нок, чистая аскорбиновая кислота не оказывает положительного деи- 
Ствия, в то время как все эти патологические явления сравнительно 
быстро излечиваются выдачей больным экстракта из венгерского крас- 
ного перца («Уйарагс») или сока лимона. Из экстракта перца пу 

ракционирования был получен препарат, представляющий 6060 
ЧИСТЫЙ флавон, который в ежедневных дозах в 40 мг восстанавливал у 

оЛЬных в 2 недели нормальную резистентность капиллярных сосудов, 

Связи с чем самопроизвольные кровотечения прекращались. м 

а основании этих наблюдений авторы пришли к заключен ее 
Что большая группа растительных пигментов флавонов или фа 
к играет важную роль в жизни животного организма. Этагрура В 
Ществ не тождественна пигментам, носящим название флав сосу- 
„Лавоны, действующие на проницаемость стенок кровеносных 


в, авторы предложили называть витамином Р. 
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В последующем сообщении Бентзат, Ружняк и 








е 
Гиорги (3) привели результаты рН на морских Свин : мол. 
38 морских свинок, с весом тела от 280 до г, были посажены Гра 
цынготную диэту. Из этой группы 21 свинка получала ежедневно вы зовале 
препарата, носящего название «цитрин». Цитрин представлял соб лич д: 
кристаллическую флавоновую фракцию из лимонного сока. Свин о р 
питавшиеся скорбутической пищей без добавления цитрина, нача; ‚| [08а За] 
терять вес тела со 2-й недели опыта и погибли в среднем на 2% ста ва 
день. Средний вес тела в этой группе упал с 359 до 242 г. СВИнки вещ ог 
же, питавшиеся той же пищей, но с добавлением цитрина, погибли что о 
в среднем через 44 дня опыта. Среднее же падение веса их тела было я м 
меньше, чем в первой группе, а именно с 365 до 342 г. При вскрытия ле. ия 
обе группы животных дали явные клинические симптомы цынги, ых. 
Несмотря на это, авторы нашли заметное различие в интенсивности щенн п 
кровоизлияний в группе животных, получавшей цитрин, по сравне- свинк = 
нию с группой, не получавшей этого препарата. почти ыы 
В протоколах авторов геморрагия была отмечена в зависимости | 0Т ЦЫИ 
от ее степени: одним, двумя и тремя крестами. Соотношение числа ея 
крестов первой группы ко второй, из расчета на 100 животных, было нок. Тот 
найдено следующим: ные СВИЕ 
тиола. | 
Для кровоизлияния в реберных суставах 212:68 гесперид 
» » в других суставах 224:171 отличал 
» кишечных кровоизлияний 77:14 перимен’' 
» кровоизлияний в мышцах 178:33 стой [- 
этом на 
Результаты этого эксперт мента, как считали авторы, согласуются ыЛИ оп 
с данными, полученными та клиническом материале. дление 

Авторы склонны были прийти к выводу, что цынга не является степени 
моноавитаминозом С, а представляет собой полиавитаминоз С иР цент. 
В одном из последующих сообщений в 1937 г. ими был сформулирован Торая и 
вывод, что чистый авитаминоз Р не имеет клинических симптомов, #0 Нор 
при заболевании от одновременного недостатка витаминов Си Р ВВ ‘Вои пр 
дение в организм витамина Р в значительной степени уменьшает В ряде 
мт кА состояния (4). 6 г с00б 

попытки химического изучени оказали (?” а 

что этот препарат представляет собся А ина рух == моль 
ментов, один из которых является гесперидином с точкой плавления мин т 
около 261”, а другой — эриодиктиолглюкозидом. Основная мабС В прис.. 
цитрина состояла из гесперидина. : ЧыНг, су 

Свободного эриодиктиола цитрин не содержит. Согласно формуле Ст, ОТ 

эриодиктиол представляет собой деметилированный геспередин; аскет 
дает возможность считать, по мнению авторов, что оба ГлюкоЗиДа, гр 
составляющие цитрин, по существу представляют собой две фоР было ол 
флавонового глюкозида. Глюкозид эриодиктиола не был найден В 32° мы з: 
метном количестве в незрелых апельсинах которые содержали боль” ии; 
шое количество гесперидина. Отсюда возможно, что глюкозид ЭР Пур ЫЙ 
диктиола образуется при созревании фруктов из гесперидина П дей ой 


254 


РР 





ВИСИМоСти 


НИЕ Числа 
ных, было 


сметиляции. Биологической активностью витамина 
ным образом гесперидин (4). 

Зильва (6) в 1937 г., повторяя работу Сцент-Гио рги 
зовался цитрином, который был получен из 40 4 лимонного сока в ко- 
личестве 0,6—0,7 гв виде кристаллов с точкой плавления 240—250°. 
Очистка этого препарата путем растворения его в горячей концентри- 

ованной уксусной кислоте с последующим добавлением воды и кри- 

сталлизации дала возможность получить кристаллы бесцветного. 
вещества в виде игол с ‘точкой плавления 265°. Было установлено, 
что этот препарат содержал только почти чистый гесперидин. 

Эриодиктиол, применявшийся в опытах Зильва, был приготов-- 
лен в лаборатории УУеПсоше Спешиса] ВезеагсН. 

Зильва (6) провел 4 эксперимента на морских свинках, поме-- 
щенных на скорбутическую диэту. В первом эксперименте цынготные: 
свинки получали ежедневно по | мг цитрина, представлявшего собой 
почти чистый препарат гесперидина. Все животные этой серии погибли. 
от цынги в тот же срок, как и контрольные. Вскрытие показало, что 
степень геморрагии у них была такая же, как и у контрольных сви- 
нок. Тот же результат дал и второй эксперимент, в котором цынгот- 
ные свинки ежедневно получали по 3/; мг гесперидина и 1/; мг эриодик- 
тиола. В третьем эксперименте свинки получали чистый препарат 
гесперидина в количестве | мг на каждое животное. Итог опыта не 
отличался от результата, полученного в контроле. В четвертом экс- 
перименте подопытным свинкам выдавались субминимальные дозы чи- 
стой [-аскорбиновой кислоты — 0,1 и 0,2 мг в день на свинку. При 
этом наблюдались те явления, которые в опытах Сцент-Гиорги 
были описаны как следствие действия витамина Р,т. е. некоторое про- 

дление срока жизни подопытных животных и некоторое понижение 
степени геморрагии. Зильва пришел к заключению, что в опытах 
Сцент-Гио рги цитрин был загрязнен аскорбиновой кислотой, ко- 
Торая и дала эффект, приписанный новому витамину Р. 

о Бентзати Сцент-Гиоргив 1937 г. вновь подтвердили 
‘вои прежние выводы, введя некоторые коррективы. По их просьбе 
В ряде лабораторий были повторены опыты по изучению витамина р. 

© сообщению авторов, результаты этих опытов были частично отри- 
Цательные, частично положительные. Причина этого разногласия, 
по их мнению, заключается в том, что не был учтен тот факт, что вита- 

НР нуждется для проявления своей физиологической активности 
в присутствии следов [-аскорбиновой кислоты. Авторы наблюдали, ея 

нготная диэта, содержащая некоторые следы витамина С, спосо 
‘твует проявлению действия витамина Р. При полном же отсутствии 
4<корбиновой кислоты витамин Р физиологически неактивен. - 
оложительное решение вопроса о существовании век 
было завершено как клиническими, так и экспериментальными, 2 
хованиями. Уже в 1936—1937 гг. появились сообщения (7, - 
Мстый витамин С (в виде аскорбиновой кислоты) не излечивает в 
ПУрной болезни». Лимонный же сок оказывает очень лиман 
^ействие, что, по мнению ‘авторов, объясняется присутстви -2 


Р обладал главе 


› Поль- 





ном соке витамина Р, который повышает резистентность стенок Ка 
сосудов. ы 
м 90 ‚_ карборо (9) опубликовал данные тщательного К 
нического исследования, свидетельствующие, что в плодах р 
вых растений содержится вещество, восстанавливающее нормаль 
резистентность капилляров у субъектов, страдающих Кровоизлир 
ниями на почве повышенной проницаемости мелких кровеносных ь 
судов. В согласии с экспериментальными данными Сцент- 
автор пришел к выводу, что вещество это не может быть з 


Г Иорги, 

з аменено 

чистой аскорбиновой кислотой или какими-либо другими известным 
витаминами. 


Цахо (10), приняв за критерий недостаточности витамина Р повь. 
‘шенную ломкость или хрупкость капилляров, показал, что при ПОМОЩИ 
Этого критерия можно действительно установить наличие недостатка 
в организме витамина Р. 
=: Ружняки Бенко (11) подтвердили данные Цахо и показали, 
что ломкость капилляров, как признак авитаминоза Р, можно наблю- 
„дать в экспериментальных условиях не только у морских свинок, 
„но. и у крыс. 

Бахарач и сотрудники (12)в 1942г. опубликовали исследова- 
‘ние, в котором был найден метод для биологической сценки ак 


‘тивности препаратов витамина Р. В построении этого нового №: 
„хода были использованы данные Цахо 


капилляров у подопытных животных 
Здоровые молодые мо .. , 
помещались на скорбутную диэту, состоящую из отрубей, давленног 5 
овса ис лока. Каждое животное получало 

1 ЛЮ И ПО 5 мг чистой аскорбиновой 


ло 
1—2 часа. Это мероприятие и = 
В коже и тем самым облегчало обнар) 
жение петэхии при местно 


Уменьшение давл 
каждые 3—5 секунд, 
котором обнаружива 
«капиллярной резист 


г 
› три остальные получают, кроме основно 
. рациона, разные дозы исп 
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мина Р, в. 


=, 
а 
р дока: 


2. ХИМ1 


Биологи 


м 

4, 
к \ у контрольных животных через 3—4 недели эксперимента «кри- 
дах и тическое петэхиальное давление» в среднем с 97 мм ртутного столба 


№ падало до 60—69 мм, вто время как при выдаче подопытным животным 
ка достаточных доз активного препарата «критическое давление» сохра- 
Е 


ок № няется на прежнем высоком уровне. 
И мм Чистый гесперидин ‘в дневной дозе в 20 мг на свинку давал не- 
т \ сколько ниже эффект, чем неочищенная фракция цитрусовых глюко- 


и За" ЗИДОВ В навеске в 2 или 4 мг. «Критическое петэхиальное давление», 

Ив уавиие у отрицательного контроля до 60 мм, через 21 день восста- 
| м навливалось до 93,9 им при ежедневной выдаче 20 мг чистого геспери- 
Амина р ’ дина. Тот же эффект наблюдался через 14 дней при выдаче 4 мг вита- 
то Припи мина Р, в виде неочищенной сухой фракции, полученной из плодов 











ЧИе Не \ цитрусовых растений. Это экспериментальное исследование завер- 
шило доказательства в пользу существования витамина .Р. 
н = ПК 
ЖНО наб 
а. Наб» 2. ХИМИЧЕСКАЯ ПРИРОДА И ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 
‘и ВИТАМИНА Р 
али иссле» Биологической активностью витамина Р, повидимому, обладает 


ОЙ сценки ряд веществ, близких по своей химической природе, относящихся к ши- 
ого нов» роко распространенным в естественных источниках растительным 





























|НОЙ ло"  пигментам — флавонам. Биологическая активность наиболее основа- 
о ВИТАМИЮ! тельно доказана для глюкозида — гесперидина (4, 12—18), яв- 
‚ 180 03  ляющегося производным эриодиктиола, имеющего строение, пред- 
ей, давл"  ставляемое следующей формулой: 
| : 
тное и он 
 аскор д С 0 
иСПЫ я и Н==С, | 
сво НО- С НС & 296-Он 
ява бий г | | ен” 
см. | 
нь ТФ, }] \5/ 47 
се 
бе ий о 
ого пи 
"при : Эриодитиол 
о’ 0 
Не до" 1 Чистый эриодиктиол получен в виде светложелтых кристал 
да и < точкой плавления при 267° С (18). Он плохо растворим в вод! 
ии и хорошо в органических растворителях и щелочах. ва Е 
ид Вы т перицих представляет собою глюкозид метилового эфира ры 
Дав 2.  Диктиола (группа СНз в 4' положении). К активным веществам отн 
торь ий “Ится также глюкозид эриодиктин, представляющий собою халконную 
0 { юрм я - 
но й У гесперидина. . а 
р я } ’ растворе цитрина эриодиктин находится ее ст 
И еси с геспе ном (15), причем последний может обра кис 
п И У щей схеме (14). 
у Ляться в халкон и’ восстанавливаться согласно следую 
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`Халкон гесперидина в естественных источниках (корка лимона) 
был найден в комбинации с протеином. ве 

Кристаллы гесперидина имеют точку плавления при 261°С (5), 
они почти нерастворимы в воде (при нагревании 0,02 гна 100 мл воды), 
трудно растворимы в спирту и нерастворимы в эфире, но хорошо раство- 
ряются в горячей уксусной кислоте. Эриодиктиол, в отличие от гесие 
ридина, хорошо растворим в воде. 


3. БИОСИНТЕЗ ВИТАМИНА Р 


А м 
Относительно биосинтеза флавонов и в том числе веществ, обла- 
дающих биологической активностью витамина Р, известно ний 
чайно мало. Было установлено, что лимон образует большой = 
гесперидина на ранних стадиях развития плода (19). Зрелые ыы 
содержат очень мало витамина Р, но в продолжение прорастан 
семян количество витамина Р резко возрастает, приблизительно В Бе 
раз. Присутствие в питательной среде №, Мо, А1, Си, Её, и 2 пов ыа 
шает образование витамина Р, причем ионы № обладают 0с0б0 98 
женным стимулирующим действием (20). Солнечный свет также рии 
шает образование витамина Р в прорастающих бобах. Через семь дн 
роста количество витамина Р в бобах удваивается (21). 


4. СТАНДАРТЫ ВИТАМИНА Р 
Никаких единиц биологи 
установлено. Б 
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не 
ческого действия для витамина Р ита- 
ахарач (12) предложил измерять степень Р-аВ 
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апельсиное 
(23). Попы 
феля и ши 
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минозного состояния «критическим петэхиальным давлением». Под 
им обозначением подразумевается отрицательное давление, измеряе: 
ное В миллиметрах ртутного столба, при котором появляются кожные 
точечные кровоизлияния. Например, у нормальных морских свинок 
«критическое петэхиальное давление» равно в среднем 97 мм. При 
авитаминозе Р’оно падает до 60—69 мм. Введение витамина Р’ авита- 
нинозным животным повышает это давление до нормы. 


5. ЕСТЕСТВЕННЫЕ ИСТОЧНИКИ ВИТАМИНА Р 


Наиболее богатым источником витамина Р, по данным Сцент- 
Гнорги (1,32), является лимон. В грейпфруте витамина Р значительно 
меньше, но. все же больше, чем в апельсине. Много витамина Р в перце. 
Ягоды черной смородины также оказались богатыми витамином Р. 
Биологическое испытание препарата, полученного. из черной сморо- 
дины, показало, что он в 100 раз более активен по сравнению.с чистым 
тесперидином и в 10 раз — по сравнению с цитрином, полученным из 
апельсинов (22). В плодах шиповника также был найден ‘витамин. Р 
(23). Попытка выделить фракции, содержащие витамин Р, из карто- 
феля и шпината не увенчалась успехом (24); также не удалось’ устано- 
вить наличие витамина Р в источниках животного’ происхождения: 
в почках, печени и молоке (25, 26). | 


6. БИОЛОГИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ВИТАМИНА Р 


Состояние авитаминоза Р было экспериментально вызвано у мор- 
ских свинок (1—5,12), у крыс (11) и неоднократно наблюдалось у лю- 
дей в клинических условиях (9, 27, 28). Во всех этих случаях была 
установлена капиллярная кровоточивость, в связи © повышенной 
проницаемостью капиллярных сосудов. 2 } 

Было установлено, что комплекс халкона гесперидина с протеином 
проявляет способность транспортировать водород в ферментной тест- 
Системе (глютаминовая кислота — дегидраза), выделенной из ткани 
печени (14). Этот факт дает повод к предположению, что витамин Р 
В организме растений и животных является компонентом одной или 
нескольких ферментных систем, в частности дыхательной системы, 
Включающей в себя и аскорбиновую кислоту (29) (см. стр. 242). 


7. СПЕЦИФИЧНОСТЬ БИОЛОГИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ ВИТАМИНА Р 


Биологической активностью витамина Р, повидимому, обладают 
Несколько веществ. К числу их относятся эриодиктиол и гесперидин, 
также катехин, испытание которого на морских свинках пе 
а он повышает резистентность стенок капилляров. е ин 
облроВ, установивших этот факт (Лаволлей и Паррот — ), логиче- 
с адает наиболее резко выраженным специфическим физио а. 
но Действием по сравнению с другими веществами, рю ее АИ 
и с витамином Р. О существовании биологически более ; 
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флавонов, чем гесперидин и эриодиктиол, свидетельств 
данные, что неочищенные концентраты витамина Р, на 
ченные из черной смородины (22), в`десятки раз более активны 
сравнению с кристаллическими препаратами цитрина и геспериди,, 
Чистый препарат гесперидина в ежедневной дозе, равной 20 д», и, 
чивал от авитаминоза Р морских свинок, но неочищенная акци 
цитрусовых глюкозидов, в количестве от 2 до 4 мг, обладала 


- бо 
выраженной биологической активностью (12), чем 20 мг геспериди 


| и 
Пример, р, Ж 


8. ПОТРЕБНОСТЬ РАЗНЫХ ВИДОВ_ОРГАНИЗМОВ В ВИТАМИНЕ р 


„ Потребность в постоянном притоке витамина.Р_выявлена у мр- 
ской свинки (1—5, 12). Явления, тождественные авитаминозу Р, были 
установлены у крысы (11) иу человека (2, 9, 27, 28). Опыты, проведен. 
ные над беспозвоночными животными, показали, что витамин Р слу. 
мулирует рост и клеточное деление оплодотворенных яиц морского 
ежа (31). 

Ежедневная выдача морским свинкам при авитаминозе Р 2 или 

4 мг неочищенной фракции цитрусовых глюкозидов восстанавливае 
«критическое петэхиальное давление» до нормы втечение 14 дней. То ж 
действие оказывают 20 мг чистого гесперидина в течение 21 дня (12). 
;. У, Крыс восстановление нормальной ‚резистентности капилляров 
наблюдалось при подкожном введении 3—4 мг препарата витамина Р 
в день. 

В клинических исследованиях применялись различные дозы вита" 
мина Р и методы его введения. 
‚Препарат флавона, полученный из красного ‘венгерского перца, 

в дозах по 40 мг в день, в две недели восстанавливал у больных нор" 
мальную резистентность капилляров (2). Пероральное, интрамуску® 
лярное введение, также как введение рег гесфик до 200 мг общей 
флавоновой фракции из сока цитрусовых, обеспечивало восстановле- 


ние нормальной устойчивости капилляров в течение нескольких 
дней (9). 








ЛИТЕРАТУРА 


‚ 1. Визатуак $1. ап Зхеп Суб 1 27, 1936. 
2. Агтмепфапто Г.., Вынтвачя АЕ Е 


А” Е ы. 1 А. 
решёсв._ Мей. овес.” 62, 1325, 1036. У и 
. Вепёза „ Виуз2пуаКк $. - а 
Мавыге, 138, 3497, 1936. . к Ау ВУ я 
4. Вепёзафн А., ВКизгпуак 5+ - в 
Мафиге, 139, 326, 1037.” г 0:7 я 
5. Вгискпег У. апа За еп -бубг 1 057, 195’ 
6. 21а, 8-3 Вюсйеть |. ЗЬ 915. [Ан пд 
7. Матфег В., Отзсваи, 40, 826, 1936; Снет. : 1931. 
8. Е! шЪУу А. апа МагЬиго Е., Гапсе+. сц а ра 
9. ЗсагБогоцЕн Н., В!юспет. ]., 33, 1400, 1630 
р асно С. Е., Асфа рав. писгоые!. Зсана., 16, 144 1039. 
‚В из2пуак $. ай Вепко А., Зсчепсе, 94, 25, 1941. } 
12. Васпагасв А. .1-., Соа{ез М. В. апа М: Ча !ефон т. в. В 


260 























зе Ра 
Станавлине 
4 дней, Ток 
—-21 дня (1) 
_ КАпиЛЛЯро 
а витамин 


ые ДОЗЫ ВИ 


ского ПЕ 
больных . 

ву 
инт обл | 











епёзаЁВ А. ап Зтеп+-бубгоу: 


‚ Вет А., Мафиге, 1 
Х Н1еБУ В.Н. }. Ат. Рнагт. Авз., 35, 74, 1042. 246, 1937. 
5 Мамга С. 2. апа \МеЪЪ ). 1.., 5сепсе, 96, 302, 1942. 

‚ МасегА., 2. Рвуз1о!. Спет., 274, 109, 1942. 


16. М 
7. Хемр!1еп С. ап Вогпаг В. Вег. Решесй. Снет. Сезе1зсв., 76, 
Р 


94. 
к омег апа Т1ё1т, ]. Спет. 30с., 91, 895, 1907. Цит. по 6. 
10, З2еп бубгву! А., Аба 1 егагит слеп. Бер. ипёуегзИ. Нипе. 
фсё. Меа., Т. 1Х, Базс. Г, 1937.. 
20. Теп 2-У1 Бо апа Си1В-Ниа \ц., ]. Сытезе Свет. Зос., 10, 58, 
1043. Снет. Абзг., 38, 4648, 1944. 
21. Тепе-У1 Го ап@ Знап?-М1пр Спен., ]. Св мезе Свет. З0с., 
10, 64, 1943. Свет. Абз\г., 38, 4648, 1944. 
22. М1аа1ефот Т. апа оф ., В!осНет. ]., 36, 407, 1942. 
23. Ро! 1аг4 А., Маёиге, 150, 490, 1942. 
24. 1 пане1 мег С. ап@ о{й., ]. Ат. Очейс. Азз., 13, 503, 1942. 
25. Корехи1екз 1., 2. \УЦатиогзен., 8, 21, 1938—1939. 
26. Меиме!1ег \\., 2. Уцатитюгзсн., 9, 338, 1939. 
27. Кизе! маз$ ..]., -.{]. Ам. Мед. Азз., 118, 519,. 1940. 


2. 


29% 
1937, р. 76. $3205 : : * 
30. Гауо!11ау .]. её Раггоф ]. [., С. В. Асаа. $1. (Раг15), 215, 496, 


1942. Ч р 3 
31. Гиамте Е., Агсн. Ехр. Ра. ипа Рвагтако!., 189, 243, 1938. — 
32. Зреп +-б убгру! А., 7. Рнуз10!. Спет., 255, 126, 1938. о” 


=] 


ве 








Ех 
МАЛО, ИЗУЧЕННЫЕ ВОДОРАСТВОРИМЫЕ ВИТАМИНЫ 


1. ФАКТОР ТРАВЯНОГО СОКА 


Колер, Эльвехем и Харт (1, 2) в 1938 г. установили, что 
свежая трава и ее сок содержат. вещество, необходимое для нор- 
мального роста крыс и морских свинок. Это вещество авторы назва- 
‚ли «фактором травяного сока». 

В отсутствии этого фактора морские свинки понижают вес тела и 
погибают. Крысы, менее чувствительны к недостатку указанного ве 
щества, но все же при длительном его отсутствии у них также наблю- 
даются патологические явления. Помимо потери веса тела у живот 
ных очень часто можно найти гиперемию и воспалительные явления 


в легких, в некоторых случаях приводящие к некрозу отдельных 
участков ткани (2). 


В животных тканях, в частности в печени, было найдено очень 


мало фактора травяного сока. Летнее молоко коровы значительно 
богаче им, чем зимнее молоко (4), В зеленых же растениях концентр“” 
ция активного вещества достигает максимума на первых стадиях 
развития, с момента же созревания количество его значительно пони 
жается (2,3). В проростках ржи ид 
побегах гороха, в капусте и 


тельного материала уд 
Из сока травы это биологическ 


травяного сока хлороформом и 
и адсорбируется на норит (5). 


Химическая природа фактора травяного сока еще не изучена: 
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2. ВИТАМИН ] (С;:) 
{Синонимы: фактор против пневмонии; витамин С,) 


эйлер с сотрудниками (6) в 1935 г. установил, что при заражении 
орских свинок пневмококками гибель наблюдается в значительно 
неньшем проценте, если животным выдается свежий сок лимона. Было 
предположено, что устойчивость свинок против инфекции повышалась 
избытком витамина С, содержащимся в лимонном соке. Однако введе- 
ние ЖИВОТНЫМ чистой аскорбиновой кислоты, хотя и повышало их 
резистентность против пневмококков, но в значительно меньшей 
степени, чем цельный сок лимона. В связи с этим был сделан вывод, 
что в соке цитрусовых содержится независимо от витамина С какой-то 
фактор против пневмонии. Это вещество было найдено также в ягодах 
черной смородины, рябины и бузины. Его химическая природа еще 
неизвестна. 
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кс Л.А ВА ХУ! 
_— _-  ЖИРОРАСТВОРИМЫЕ ВИТАМИНЫ 


о Груша витаминов А 


(Синонимы: аксерофтол, антиксерофтальмический витамин, анти 


инфекционный витамин) 
1. ИСТОРИЯ ОТКРЫТИЯ И ИЗУЧЕНИЯ ВИТАМИНА А (А,) 


.В 1909 г. Штепп (1) сообщил, что кормление мышей хлебом, 
приготовленным на молоке, обеспечивает животным нормальную 
жизнеспособность. После тщательной экстракции спиртом и эфиром 
этот хлеб становится неполноценным продуктом питания: мыши не 
могли жить продолжительное время на рационе, состоящем только из 
проэкстрагированного хлеба. Однако если к такому хлебу добавить 
полученный из него экстракт, то рост и жизнеспособность животных 
обеспечиваются полностью. 

Автор пришел к выводу, что при экстракции полноценных продук" 
тов питания органическими растворителями ‘удаляются липоиды, 
присутствие которых, повидимому, необходимо для жизнедеятельности 
млекопитающих животных (1—5). 

Макколлеми Дэвис (6) в 1913 г. провели эксперименты 
на крысах. Животным выдавался рацион, приготовленный из очищен 
ного казеина, углеводов и солевой смеси. Крысы нормально росли 
в продолжение 70—120 дней опыта, после чего у них наблюдалось 


не только прекращение роста, но и падение веса тела. Испытание 


различных естественных продуктов, добавляемых к искусственному 


рациону, показало, что некоторые из них обладают способностью 


восстанавливать у подопытных животных нормальный рост. 


положительное действие было хорошо выражено у сливочного масла 
и липоидной фракции, полученной из желтка куриного яйца, и по" 


ностью отсутствовало у топленого свиного сала и оливкового масла“ 
Авторы пришли к заключению, что сливочное масло и желток : 
ного яйца содержат вещества, связанные с липоидами, необхо 
для нормального роста животных. 

В том же году Осборни Мендель (7) установили, что СИН” 
тетическая диэта, содержащая очищенные белки, крахмал и свиное 
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топленое сало и солевую смесь (в форме препарата «свободного от 


белков молока») (см. стр. 23), не может поддерживать рост У моло- 
х крыс в течение продолжительного срока времени (свыше 100 
ней). Добавление же к такой пищевой смеси сливочного масла обес- 
печивало нормальный рост у животных в течение длительного периода 
времени. Это активное вещество авторы нашли в прозрачной фрак- 
ции растопленного сливочного масла, свободной от азота, фосфора 
и других минеральных ‘элементов. Оно оказалось устойчивым и не 
разрушалось при пропускании через масло струи пара. У крыс, 
находившихся на экспериментальной диэте, помимо задержки роста 
и падения веса тела_ Осборн и Мендель наблюдали заболева- 
ние глаз, которое устранялось также выдачей животным сливоч- 
ного масла (8). То же свойство восстанавливать рост и предохранять 
подопытных животных от заболевания глаз было найдено у жира, 
полученного из печени трески (9). Миндальное же масло оказалось со- 
вершенно неактивным. : 

Макколлеми Дэвис (10) в 1914г. показали, что активное 
начало, находящееся в сливочном масле, не разрушается при действии 
щелочей, и при омылении масла остается в неомыляющейся фракции. 
Это неизвестное вещество было условно обозначено как. «растворимый 
в жирах А фактор» (11, 12) ив 1916г. по предложению Дреммонда 
(13) переименовано в «витамин А». 

Изучение различных источников растительного происхожедния, про- 
веденное Макколлемом с сотрудниками в 1915—16 гг., показало, 
что в зерновых продуктах витамина А содержится мало (14), вследствие 
этого масла. из зерен маиса, хлопковых семян, льняного, семени, из: 
семян подсолнечника и соевых бобов, включенные в эксперименталь- 
ную диэту от 10 до 20% от общего состава рациона, не защищали 
животных от явлений, вызываемых недостатком жирорастворимого 
витамина А. В то же время листья люцерны и капусты оказались. 
сравнительно богатым источником этого вещества (15). ‚ : 

Обнаруженное Осборном и Менделем в 1913 г. (8) воспа- 
ление глаз у подопытных животных, не получавших с пищей витами- 
на А, наблюдалось также рядом других авторов (15—17), а в 1921 г. 

Сборн и Мендель (18) окончательно доказали, что это пато- 
логическое явление представляет собой один из характерных спе- 
цифических симптомов авитаминоза А. 

Ещев 1917 г. Макколлем (20), ав 1919г. Дреммонд (21) 
Установили, что у подопытных животных чрезвычайно часто. наблю- 
дается инфекция дыхательной системы. Стинбокк с сотрудниками 
(22) подтвердил эти данные и пришел к выводу, что характерными. 
признаками для авитаминоза А являются не только задержка роста 
И заболевание глаз (ксерофтальмия), но и повышенная, восприимчи- 
вость к инфекции. Этот вывод был подтвержден серией работ. Так, 
было показано, что при резко выраженном авитаминозе уз орех 
четвертей подопытных животных наблюдается гнойное ее 
ыы основания языка (23) и содержание гноя в среднем 
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Грин и Мелланби (28) тщательно исследовали организи д. 
таминозных крыс и обнаружили, что гнойное воспаление у основан | 
языка имело место в зависимости от продолжительности авитамино. 
у 79—90% подопытных животных. Ксерофтальмия была Зарегистрь 
рована в 38%. Инфекция легких была установлена в 9%, инфекция 
пищеварительного тракта в 21%, почек или мочевого пузыря в 44 
случаев от общего числа 93 подопытных животных. Гной в средне 
ухе или в носовых синусах обнаружен у 20% авитаминозных крыс, 
У 50. контрольных животных, питавшихся той же самой пище, 
как и подопытные крысы, но с добавлением источников витамина А, 
в виде рыбьего жира, сливочного масла или’ сухих листьев капусты, 
ни водном случае не было обнаружено инфекции. Авторы опубликовали 
также данные по итогам применения витамина А (концентрат рыбьет 
жира), с целью лечения родильного сепсиса. Из 24 случаев заболева. 
ния без лечения витамином А погибло 22 пациента. При введении ж 
больших доз витамина А другим больным сепсисом — во всех случаях 
сохранялась жизнь. При повторении исследования на большем мате 
риале Мелланби (29) получил аналогичный результат. В контроль 
ной группе процент смертности достигал 95, а в группе, получавшей 
витамин А, только 18 (см. табл.). 


[по Мелланби, 1930] (29) 
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Ф ‚ получающая вита" 
` Контроль ‘руппа, п а А 
Тип инфекции крови ВОО О И 
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ло о погиб- смерт. си И погиб- смертности 
ших | ности ших = 
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Массовый опыт, поставленный на 550 беременных женщинах, да 
интересные результаты: 275 женщин за месяц до родов получали избы 
ток витаминов А и ,, 215 других женщин находились на обычной 
диэте. После родов в «витаминизированной» группе процент инфек” 
ционных заболеваний достигал 1,1. В контрольной группе он был 
равен 4,7, Классификация материала на основе продолжительное"! 
периода лихорадочного состояния после родов также привела авторо? 
к выводу, что концентрат витаминов А и р повышает у рожений 
устойчивость против инфекции (30). Повышение резистентности орга” 
низма против разных видов инфекций при выдаче избытка витамина 
А было подтверждено разными авторами (31, 32, 54). В связи с 51 


Крамер (31) в 1930 г. предложил называть витамин А антиин@” 
ЦИОННЫМ витамином. 
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ольбахи Хове (25) подтвердили, что-у крыс при недостатке 
итамина 'А часто имеют место абсцессы в области гортани и в подчелюст- 
ных железах. Авторы подвергли микроскопическому изучекию пора- 
енные железы и обнаружили, что они наполнены лейкоцитами и 
пластинками ороговевшего эпителия. 

Ороговение и отщепление ороговевшего эпителия было обнаружено 
также в верхних дыхательных путях: в слизистой носа, в трахее, 
бронхах, а также в полжелудочной железе, в почках, мочевом пузыре, 
в семенных пузырьках, эпидидимисе и простате. Это ороговение и 
десквамация эпителиальной ткани, наряду с повышенной восприим- 
чивостью к инфекции, были найдены специфической и постоянной 
реакцией организма на недостаток витамина А (26, 27). 

Основные симптомы авитаминоза А, установленные в опытах на 
крысах, были обнаружены у собак (19, 33), свиней (34, 35), кроликов 
(36), овец и коров (35, 37, 38), лошадей (35), птиц (39, 41), обезьян 
(42) и у человека (43—46). Причем, при изучении гиповитаминоза 
Ау человека в клинических условиях, было установлено, что одним 
из ранних признаков недостатка витамина А является куриная слепота 
(46—51). 

В процессе изучения распределения витамина А в продуктах жи- 
вотного и растительного происхождения к 1930—31 гг. было устано- 
влено, что существует громадная вариация в содержании витамина А 
как в растительных, так и животных источниках (52— 110). 

В растениях запасы витамина А были найдены преимущественно 
в зеленых частях (52—58). Корнеплоды, плоды и другие части расте- 
ний, за некоторым исключением, оказались значительно менее бога- 
тыми этим веществом (50—70). Зерновые продукты очень бедны вита- 
мином А, За исключением некоторых сортов кукурузы, которые могут 
считаться более или менее удовлетворительными источниками (71—16). 

Наиболее богатыми витамином А оказались некоторые продукты 
животного происхождения. На первом месте в этом отношении нахо: 
Дится жир из печени трески и других видов рыб (63, 77—96). В сли- 
вочном масле концентрация витамина А была установлена ниже, 
чем в рыбьем жире (97—99), причем летнее масло оказалось более 
богатым витамином А, чем зимнее. Было найдено, что хорошим источ- 
Ником витамина А является желток яйца (100, 101) и более или менее 
Удовлетворительным источником коровье молоко (91, 102—106). Боль- 
ШоЙ запас витамина А был обнаружен в печени разных видов млеко- 
Питающих животных, в отличие от других тканей (107—109). Дрожжи 
казались неудовлетворительным источником витамина А (110). 

Еще в самых ранних работах, посвященных изучению распреде- 
Ления витамина А в растительных источниках, было отмечено, что 
Наличие биологической активности витамина А связано с присут” 

ствием в них каротиноидов. Так, в 1919 г. Стинбок (111), изучая 

эдержание витамина А в зернах кукурузы, обнаружил, что белые 

Орта не содержат витамина А, в то время как сорта с желтым эндо- 

Пермом проявляют определенное стимулирующее действие на рост 

Рыс, питающихся очищенной от витамина А диэтой. В последующих 
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работах это’наблюдение было а и. не 9% у, 
различных сортов маиса (112), но и на других растительных при 
тах. Так, при изучении шести сортов гороха У показано, что вх 
них богаты витамином А; которые содержат больше Каротиноиди, 
(113). При изучении овощей была установлена та же закономерное, 
в частности красные сорта моркови содержат’ больше витамина д 
чем светлые сорта. Кроме того, при экстракции витамина А из 
кови, люцерны и желтой кукурузы Стинбо к обнаружил, что ВИТА. 
мин А переходит в те фракции, которые наиболее богаты каротинон. 
дами (114). В этих работах (111—114) Стинбок сформулировал 
гипотезу, что пигмент растений —каротин, но не ксантофилл, обла. 
дает биологической активностью витамина А и предохраняет крыс от 
авитаминоза подобно тому веществу, которое находится в сливочном 
масле, рыбьем: жире или жире‘из желтка яйца. Однако Стинбок 
не мог отождествить каротин с витамином А в химическом отношении, 
Так, в одной из работ (22), посвященных изучению этого вопроса, 
было отмечено, что содержание жирорастворимого ‘витамина в сли 
вочном масле не строго соответственно относительному количеству 
желтого пигмента и что в очень активном рыбьем жире почти нет 
желтого пигмента. Автор предположил, что существует биологически 
активная лейкоформа пигмента (111). 
Это противоречие еще более осложнялось данными других авторов. 
Пальмери Кемпстер (115—117) в 1919 г. сообщили, что ии 
удалось успешно воспитать кур — белых леггорнов — на рационе, 
который с первых суток после вылупления цыплят и до их зрелости 
был постоянно и почти полностью очищенным от каротиноидов. Эксие 
елого. маиса, снятого молока, Кост 
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№ т нием пигмента. Окисление же разрушает биологические свойства 

мА № ° витамина, 

тн к Дремм онд и Ковард (119) изучили 24 вида различных 
мень животных жиров и растительных масел с целью установления корре- 

ма ляции между степенью желтой окраски и содержанием витамина А. . 

ЧА \: \ [а основании полученных результатов в экспериментах на молодых 

оо \ крысах они пришли к заключению, что никакой закономерной связи 

Карт \, между степенью пигментации и концентрацией витамина А в маслах 

му к нет и что «витамин А не является членом класса пигментов-липохро- 

\ мов». 

у бы Стефенсон (120) установил, что экстракт, полученный из су- 
ты  х0й моркови при помощи извлечения смесью алкоголя и петролейного 

„ эфира, при скармливании подопытным животным, не проявляет 


Тин, биологической активности. После же растворения экстракта в кокосо- 
‚ вом масле, в котором при предварительном испытании не было уста- 
ОГО ВоПии  новлено наличия витамина А, этот неочищенный экстракт каротина 
‘Мина в,  стимулировал рост крыс и предохранял от заболевания ксерофталь- 
у коливь  мией. При тождественном испытании очищенного образца каротина 
ре почию был получен отрицательный результат. «Автор растворял сливочное 
биолоиии масло в органическом растворителе и встряхивал раствор с углем, 
на который адсорбировался пигмент.Растворитель удалялся в вакууме, 
угих авто а Масло, освобожденное от каротина, испытывалось на крысах, питав- 
или, чо Шихся очищенным от витамина А рационом. Крысы нормально росли 
‚ и не проявляли никаких симптомов авитаминоза А в продолжение 

> их зреет 8 недель опыта. 














В. Дреммонду (121) не удалось получить какой-либо положи- 
10идо 1“  ТеЛЬНЫЙ результат при испытании каротина на А-авитаминозных 
ря ки КРысах. й 
ие Однако в пользу гипотезы Стинбока давали дополнительный ма- 


игина. ")  Териал работы ряда авторов, показавших, что разные сорта одного и 
ЛЬНЫХ (др ТОГО же вида растений, отличающиеся друг от друга степенью пигмен- 











ела #8 ри тации, имеют также закономерные отличия в количественном содер- 
ть подо в жании витамина А (53, 62, 74, 75, 122, 123). Сверх того, в 1928 и 1929 гг. 
А оторнх р Эйле ри его сотрудники (124, 125) сообщили, что в опытах на моло- 


ии, (ых крысах им удалось показать, что очищенные препараты каротина 
Ц т и идигидро-а-кроцетина обладают биологической активностью витамина 


ско ой ‚ Отрицательный итог биологических опытов с каротином пред- 

и р шествующих авторов Эйлер объяснял недостатком витамина Р в 

ьиО Аи ‚  Применявшихся рационах. > а 

ОНИ | д В согласии с этими данными оказались результаты опытов а 
яз и { Исонаи его сотрудников (126). Им удалось выделить из зел 


стьев ина с точкой плавления при 114— 

в й капусты кристаллы карот 

ый 1$ С и наблюдать, что чистый каротин в дневных дозах, рАдиыи 

ТА има, восстанавливает рост крыс при недостатке в рационе вит”. 
а . 





р” в я Мур (127—132) в том же 1929 г. в ряде статей опубликовал эксие- 





имен й ющий, что кристаллы каро- 
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162°С, и из красной моркови, с точкой плавления’ 174° с. ый 
в неактивном растительном масле, полностью за У\ 
растворенными Я Я аменян, 
источники витамина А в дозах по 9,01 мвд крысу. 
По мнению Мура(133), отрицательные результаты, по. ученые п 
‘испытании каротина другими авторами, объясняются двумя причина, 
недостаточным включением в диэту витамина Г и, что более Вероятно 
отсутствием мер предосторожности против окисления пигмента ы 
время выдачи экспериментальных доз животным. Однако автор считал 
совершенно ясным, что каротин не может. быть идентифицирован 
с витамином А, находящимся в рыбьем жире, так как эти два вещества 
отличаются друг от друга по ряду физико-химических свойств, Тах 
каротин обладает яркожелтой окраской, витамин же А лишен окраски, 
Кроме того, в концентратах витамина А, полученных из рыбьего жира, 
почти нет каротина. Витамин А растворим в большинстве органических 
растворителей, в том числе в метиловом алкоголе и естественных 
жирах. Каротин же растворим только в таких растворителях, как 
хлороформ, двусернистый углерод и горячий циклогексан; он свободно 
растворяется в естественных жирах и почти нерастворим в метиловон 
алкоголе. Кроме того, каротин лучше осаждается на активированный 
уголь, чем витамин А. Оба вещества дают положительную цветную 
реакцию с 5ЪС1, в хлороформе, но голубой цвет, получающийся в реак- 
ции с каротином, легко отличается по оттенку от окраски, получаю- 
щейся в реакции с витамином А. В случае каротина спектр поглоще 
ния прореагировавшей смеси характеризуется полосой поглощения 
в области 590 мр, а в случае витамина А—в области 608—612 м». 
Раствор витамина А характеризуется спектром поглощения в области 
320—330 мь. Эти полосы поглощения отсутствуют в абсорбционном 
спектре растворов каротина (134, 135). Таким образом, различия 
физико-химического порядка между каротином и витамином А Н4` 
столько велики, что не создается никаких затруднений к их расчле- 


нению. Однако биологическое действие этих веществ против авитами” 
ноза А тождественно. 


Некоторые авторы были склонны 


испытывавшиеся в опытах на животных об были 32° 
азцы каротина бы 
грязнены примесью витамина А (134). Муж у 


дневных дозах, равных 0,002—0,004 ‘мг. каротина 
в реакции с 551; в хлороформе ‘иг. Это количество кар 


по интенсивности равную 0,7 единицы Лов ия Карра 
Прейса, 136), со спектром пог я и 


С другой стороны, 
жира, обладал той же биол 


продуцировало гол 
ницы Ловибонда, 
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гически активная доза каротина. Если бы биологическая активность 
каротина была обусловлена примесью витамина А, то в минимальных 
активных дозировках цветная реакция была бы специфичной на вита- 
мин А, а не на каротин. В действительности же автор получил резуль- 
тат противоположного характера, что доказывало наличие биолсги- 
ческой активности у каротина, как такового. 

Мур (133) содержал молодых крыс на диэте, очищенной от вита- 
мина А, до тех пор, пока не обнаружились явные симптомы авитами- 
ноза, Часть крыс в этом состоянии была убита, другой же части жи- 
вотных было начато ежедневное добавление к авитаминозному рациону 
чистого каротина, или красного пальмового масла, или красной мор- 
кови, Когда здоровье крыс и их вес тела были восстановлены пол- 
ностью, животные были убиты. Размельченная печень от животных 
первой и второй группы помещалась в щелочный раствор и хранилась 
5 дней на холоде. Получавшаяся желатинообразная масса подвер- 
галась экстракции эфиром. Эфир удалялся отгонкой в атмосфере азота. 
Получаемая маслянистая фракция немедленно пускалась в реакцию, 
с 55С1.. 

° Во всех случаях маслянистая фракция из ткани печени первой 
группы авитаминозных крыс, не получавших каротина, дала. отрица- 
тельную цветную реакцию с треххлористой сурьмой. Фракция, выде- 
ленная из печени крыс, получавших чистый каротин или его естествен- 
ные источники, дала резкую цветную реакцию, со спектром поглоще- 
ния в области 610—630 ми, т. е. присущую витамину А, а не каротину. 
Этот эксперимент определенно показал, что каротин, поступающий 
В организм животных, превращается в витамин А. 

В одном из последующих исследований М Ур (137) сообщил, что 
конверсию каротина в витамин А можно наблюдать в организме ко- 
ровы. Кормление коровы в конце зимнего стойлового периода каро- 
Тином, добытым из моркови, не увеличивало концентрации пигмента 
В получаемом от этой коровы масле, но зато повышало в нем содер- 
жание витамина А. ; 

Данные Мурао превращении в организме каротина в витамин 
А были подтверждены в исследовании, проведенном на кроликах (138). 
Лькотти Маккэнн (139) в 1931 г. доказали, что конвер- 
‘ия каротина в витамин А совершается в печени. Авторы вызывали 
авитаминоз А у крыс, после чего у животных бралась печень. В экстрак- 
ах из печени подопытных животных путем тщательного спектрогра- 
Фического анализа не удалось обнаружить полосы поглощения в 0б- 
ласти 328 ир, присущей витамину А. Такая ткань печени в виде ка- 
оиы смешивалась с раствором чистого каротина и помещалась на 

и в термостат при 38°С. После инкубации в термостате в смесь, 
добавлялся раствор щелочи. Из полученного коллоида приготовлялся 

фо РВЫЙ экстракт, который после отгонки эфира растворялся в лора 
х ме и пускался в спектрографическое исследование. В экстракаа 
38 Обнаружена хорошо выраженная полоса поглощения в ст 
В ея Авторы пришли к выводу, что каротин превращается в СЕ 
тамин А под действием фермента, названного ими каротин = 
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изучению химии каротиноидов. В работах указанных а 


Рии Дреммонд (140) в 1932г.в опытах на кошках устан 
что этот вид животных не способен превращать каротин в ОВАЛ, 

Каротин был открыт в 1831г., ав 1907 г. была впервые тан 
Вильштеттером его эмпирическая формула СН (141). Лена 

В период с 1928 по 1933 год включительно был оп 


С м Убликован 
работ Каррера, Цейхмейстера и Куна 


‚ ПоСвященны 


| Второв (147 
146) было показано, что при каталитическом гидрировании в т 


присоединяет 22 атома водорода, что свидетельствует о наличии тр 
надцати двойных связей между углеродными атомами. При окислении 
каротина озоном образуется героновая кислота. Этот факт давал 
основание к утверждению, что в структуре молекулы каротина содер. 
жится В-иононовое кольцо. Выход героновой кислоты при окислении 
молекулы каротина в сравнении с окислением молекулы р-ионона был 
в два раза больше, что свидетельствовало о наличии не одного, а двух 
ф-иононовых колец в структуре каротина. Было также доказано, чо 
в структуре каротина имеется алифатическая цепь, составленная из 
4 изопреновых остатков, расположенных между иононовыми кольцами, 
Эти исследования позволили Карреру в 1930 г. предложить струк- 
турную формулу В-каротина (143). Было показано (147—151), что кроже 
ф-каротина, оптически не активного, существует а-изомер, правовра- 
щающий, более растворимый в петролейном эфире, чем В-каротин, и 
легко отделяющийся от последнего при хроматографической адсорб- 
ции (152). При помощи хроматографической адсорбции в 1933 г. был 
найден (153) третий изомер каротина: 1-каротин, встречающийся 


в естественных источниках в очень небольших. количествах по срав" 
нению с р- и а-каротинами. В том же году, независимо друг от Друга: 
Каррером и Куном (154, 155) была расшифрована структур 
а- и 1-изомеров’ каротина. 

Еще в 1931 году Каррер с сотрудниками (156) приготовил 

‚хорошо очищенные концентраты витамина А. Жир из печени ры 
Нрроз1053и33 и ЗсошоБегезох запгиз был омылен, из неомыляющейся 
фракции стерины были удалены путем кристаллизации при — а з 
Витамин А оставался в некристаллизирующейся массе. Обработка 
концентрата различными адсорбентами не привела к дальнейшей 
очистке полученного препарата (157), который представлял собой 
желтое вязкое масло. Применение метода отгонки в вакууме (158, 
159, 160) привело кполучению аналогичных препаратов, в то время как 
разделение путем замораживания неомыляющейся фракции из мате” 
риала, полученного после отгонки концентрата в вакууме позволило 
в 1937 г. Хольмес и Корбет (161) получить ами: Ав ки 

м Не р 

В! г. Бэкстер и Робезон (162 лы вита” 
мина А другим методом. Касли а раство” 
ров, приготовленных путем последовательного использования РЯ” 
да органических растворителей. 

Изучение строения молекулы ка 
вопроса о химической структуре вит 
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Каррер предположил, что витамин А пол 


учается из р-каротина путем 
окислительного распада последнего на 2 симметричные части. В связи 


с этим для витамина А была предложена формула, соответствующая 
половине формулы р-каротина со спиртовой группой на месте сим- 
метричного разрыва изопреноидной цепи. Точность этой формулы была 
окончательно доказана в 1933 г. Каррером и сотрудниками (157, 163). 

Методы синтеза витамина А были предложены впервые в 1936 г. 
фузоном и Христом (164) ив 1937 г. Куном и Морри- 


сом (165), однако синтезированное активное вещество не было выде- 
лено в чистом виде. 


2. ХИМИЧЕСКАЯ ПРИРОДА И ФИЗИКОо-ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 
Е ПРОВИТАМИНОВ А „ 


а-, В-, 1-Каротины являются естественными провитаминами А. 
Среди других каротиноидов известно по крайней мере пять веществ, 
которые, повидимому, также мо- 
тут быть отнесены к катего- 
рии провитаминов А, по- 
добно а-, р- и 1-каротинам, 
а именно: криптоксантин, эхи- 
ненон, афанин и афаницин и 
миксоксантин. 

В-Каротин (СоНьз) (142, 143). 
Это вещество представляет со- 
бою желто-оранжевые кристал- 
лы с точкой плавления при 
184° С. Оно обладает в раство- 
рах сероуглерода спектром по- 
тглощения в области 520, 484, 
452 м». В-Каротин составляет ДЕС: 
основную массу каротиноидов, : 
находящихся в растениях. ОН рис. 29. Кристаллы каротина (провита- 
имеет следующую структурную мин А). 





Формулу (1): (из Векь а. Ргосо, тие Наши ш Ме- 
Я и 
Й = 
№ \-ен=ен-б=ен-сн=сн-с=сн-сН=@Н=бн=С-сн =бн-сн=с -онтбН С и 
НС я-сн, в % 
р Но 
Н, 


итель- 

ч-Каротин (Со Не) (151, 152) сопровождает В-каротин в раст Е 

Х тканях. а плавления чистого кристаллического ия 
Установлена при 187° С. а-Каротину присущ спектр пог 
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418, 452 ми. Эт ву 
сероуглерода в области 511, 478, №. Это ве и 
м о от В-каротина тем, что одно из колец м | хОРбкотор 





екот * 
а-иононовую конфигурацию (“* =. мы 
НС Н.. 1-Каротин (СНьь) (153) Найден у | 

у растениях в виде незначительной п, хи 

В—6# ен, меси к р-каротину. Точка плавления 3. 

И при 178? С. Спектр поглощения раствора у 
Ве ЕН в. сероуглероде в области 533, 4%, „Предл 
= 463 м». Структурно отличается от-каро- (д была 

. тина тем, что имеет только одно }-ион. | 


новое кольцо, второе же. кольцо раз. 








АЕНОВО мкнуто и имеет две двойных связи (1]): 
[^= В фиононовому Кольцу 
и С@язанной с ним изопре- | НС СН | 
ноидной цепи) 
овен Мн 
Криптоксантин (СьНО) (166— | 
169). Широко распространен втканях Ш | 
растений вместе с В-каротином, в не- НзС-С „СН 
которых случаях достигает до 30° С Вита» 
от общего содержания пигмента. Точка Но ен па 
плавления при 169? С. Спектр погло- содержат 
щения раствора в сероуглероде в [А =: ченонобому Кальу т т 
области 520, 484 ‘и. 452 ‘мь. Имеет ш сбязанней с ним и301р- при 7,5 
структуру, _ тождественную [-каро-  хридиой цели) ионной 
тину, з\1 исключением того, что в В 
не С одном из колец содержит гидроксильную ьь итал 
С СНз группу (ТУ). - Ио 
ме Е ) нагреван 
тах Эхиненон (С,Н,зО)? (170, 171). й характ 
жены СН Выделен из ах желез морских ь. 1 1 
№ Точкаплавления при 192—193°С. Раствор ен и 1) 
Н.(—С  СНОН роуглероде имеет спектр поглощения в а, ие, хар: 
з а». 520, 488 и 450 мы. Эхиненон, к 133). 
представляет собой дегидрокриптокса 4 ед 
м Афанин (С„Н.О) 2, 7113). Получен в: 
2 сине-зеленых водорослей.Точка плавления о- 
[= В- иононовоми Аольцу — 180° С; спектр поглощения в растворе я 
и ссязанной © ним изапов- углерода в области 533, 4, 404 мы: лагает, и? 
у; у руктура точно неизвестна. Предп =. Е 
6 / что он представляет собой монокетон с 12 Во" _ Биол 
А. (о ными связями. чка и 
фаницин ( зоНловОз) (173). Получен из сине-зеленых водорослей. То а Ре 
у А поглощения в растворе сероуглерода в области оти Му 
о ". о 
поид, обладающий О АМИ структурно представляет собой дикар ь в вас 
иксоксантин (СНь4О) (174). Найден ОзсШаюиа | Илы ем 
шеи 
ласти я 
изводным 1-Каротина. Ч И РАЛЕЯ | Др 
|. со, 
Все перечисленные каротиноиды подвержены окислению. В НЙ ру. са 
тральном газе они термостабильны. Помимо сероуглерода каротинойдЫ ое ок 
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т 
ка, 
т м орошо растворяются в ацетоне, хлороформе, петролейном эфире 
у ) ь „ некоторых других органических растворителях и совершенно нерас- 
ль Аа | воримы в Воде. 
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ИЯ ра 3. ХИМИЧЕСКАЯ ПРИРОДА И ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 

5 Е. ВИТАМИНА А (А,) | 
СЯ отр 
м Предложенная Каррером структурная формула витамина А 
мы, } и () была подтверждена в ряде исследований (163—165): 

(о 
а. 
СВЯЗИ [1 РН 
3 3 
и ) АС СН, СН; 
ам Ме | | ь 
| ых ПЕ сн он Г 

- ь 
Н2С „СС 2 
сн С 

2 и, 


Витамин А кристаллизуется при очень низкой температуре из 

метанола. Кристаллы светложелтого цвета, оптически неактивны и 

рми Юли Содержат в себе растворитель, применявшийся при кристаллизации. 
Точка плавления для кристаллов, выделенных из метанола, найдена 


|- 
ри при 7,5—8° С (161). Однако кристаллы, не содержащие кристаллиза- 
Ционной жидкости, имеют точку плавления при 63—64°С (162). 
оксильну? Витамин А подвержен окислению. Будучи растворен в масле, 
р он приобретает значительную устойчивость. ‘Он термостабилен, если 


нагревание производится в отсутствии кислорода. Для витамина А 
"). \ ок. характерна полоса в спектре поглощения в области 328 мь (134, 
морских 135, 181). С хлороформенным раствором ЗС; он даетголубое окрашива- 


в 

Раствор ии НИЬ, характеризующееся спектром поглощения в области 610—630 м 
НИЯ др 33). Витамин А растворим в большинстве органических раствори- 
сока ‚ “ив жирах. Он совершенно нерастворим в воде. 

луч" три 
)). п ия №. . 

лен 
ре 4. БИОСИНТЕЗ ПРОВИТАМИНОВ И ВИТАМИНА А 
а, Пе 

ИМ я 
ь мои - Биологический синтез каротиноидов осуществляется растениями 
нс й р микроорганизмами. 


х ить примером 
й реди бактерий, синтезирующих каротин (175), может служ р 
Ви б усобасестит ве.  Продукиим Се этим микроорганизмом находится 

ы Зависимости от состава питательной среды. Глицерин, изопропиловый алкоголь 


Я чаи отиле Эти. иколь повышает” 
ид 1 иленгликоль стимулируют синтез каротина (176). ленгл 

бо м тень образования каротиноидов в шестьдесят пять раз по сравнению =] р 
05 К тило РУГИе алкоголи: метиловый, этиловый, п-пропиловый, п-бутиловый, г 

ли 68 я а › п-аллиловый также стимулируют биосинтез каротиноидов В культура 
и Эбас4егит рые. о. 
яв у рует пектрографический анализ показал, ЧТо этот нроорравитыь О 
: и В-каротины, производные лютеина, зеаксантин, криптоксантин и т“ 


Я пи 
` Вр "менты. Продукция каротина у водорослей также находится в 
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й и в особенности от источника азота (177 
рек а изо с1озфегиит при воспитании { ет ре 
р норы Рен синтезировать каротин в значительных количествах пы 
т стракции из культуры этой водоросли, отличалось 
Но пуиеь А-авитамино: СЬ ВЫ 
биологической активностью при испытании на зных Крысах (8 
Зеленая водоросль Пус@ососси$ стпаБаг!ииз в культурах в Течение ра 
3—6 недель продуцирует преимущественно ксантофилл, на последующих в. = 
диях количество ксантофилла постепенно уменьшается, в то время как ровен" 
содержания каротина повышается (178). ть 
`У флагеллат каротин отлагается в глазном пятне независимо от Того, обл. 
или нет данная форма хлорофиллом (179). Синтез каротиноидов Успешно совь 
шается, независимо от света и концентрации водородных ионов в пределах 
от 6,3 до 8,6, при воспитании Нетафососсиз р!иу1а!5 на среде, составленной из 
минеральных солей аспарагина или пептона, в присутствии уксуснокислого нат Я, 
По данным Шопфера (182) Мисог метаЙз$ синтезирует каротиноидь, | 
эта способность к синтезу находится в зависимости от состава среды. Максималь- 
ная продукция каротиноидов совершается только на питательной среде, в Которой 
скорректировано соотношение углерода к азоту. 
`_ По данным того же автора (183), Рнусотусез В1акез1ееапиз синтезирует #-кар- 
тин, продукция которого повышается с 0,09, до 0,1% при повышении концентрации 
аспарагина в питательной среде до 0,4%. Синтез каротина у этой формы находится 
в большой зависимости от степени. и характера освещения. При содержании куль- 
туры в темноте или при красном свете она остается белой. В голубых или фиоле- 
товых лучах культура становится окрашенной каротиноидами, в изобилии син- 
тезирующимися в этих условиях. 


Для успешного синтеза каротиноидов Вродо{оги!а гибга требует обильного 
источника углерода. Так, добавление к питательной среде глицерина обеспечивает 
образование большого количества пигмента (184). 


У высших растений синтез и накопление каротиноидов находится 
под контролем ряда факторов. Наиболее п 


При культивировании растения на синтетической среде в квар- 
цевом песке, замена (МН), ЗО, на К 


а каротина, совершающийся в растении, 
иксации азота в почве, ока 


в ющая температура (ниже 30° С) и ПЕ 

о нужны для осуществления этого процес“. 
Было установлено (188), что в растительной клетке каротинойды 
связаны с пластидами (хром 


и 
опластами). Путем применения реакци 
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Карраи Прейса для цитологического исследования животных 
и растительных клеток было показано (189, 190), что у различных 
представителей высших растений, водорослей, высших и низших грибов 
каротиноиды большей частью локализируются в ядрышках, хондрио- 
мах или митахондриальных зонах пластид. Повидимому, органоиды 
астительных клеток и являются местом синтеза каротиноидов. 

Существует представление (191, 192), что биосинтез каротина 
в растениях, повидимому, протекает через стадию дегидрирования 
фитола, ведущего к образованию ликопина, а затем и каротина. Со- 
тласно этой точке зрения, фитол является основой для синтеза не 
только хлорофилла, но и каротиноидов. 

Прожесс биосинтеза каротиноидов у зеленой водоросли О1сбуосос- 
сиз сшпарайиз, повидимому, протекает тем же путем, но в зависи- 
мости от питания организма может принимать иное направление, 
ведущее к образованию хлорофилла, согласно следующей схеме (178): 


1. протофитол —, фитол — каротиноиды 
2. протофитол —, фитол — хлорофилл. 


Для растительных же организмов, лишенных фитола, источником 
образования каротиноидов служат различные вещества, богатые угле- 
родом (глюкоза, глицерин и др.) (176, 184). 

Каротиноиды, тем или. иным путем образовавшиеся в клетках 
растений или в микроорганизмах, имеющие в своей структуре В-ионо- 
новое кольцо или кольца, при поступлении в животный организм 
с пищей всасываются в кишечнике и превращаются в витамин А. 
Теоретически из каждой молекулы В-каротина могут образоваться 
две молекулы витамина А путем присоединения двух молекул воды. 
В каких органах протекает превращение каротина в витамин А, еще 
достаточно точно не изучено. Предполагается, что этот процесс проте- 
кает в печени при участии фермента каротиназы, как это было пока- 
зано 11 уйго с измельченной тканью печени (193, 194), взятой от 

“авитаминозных крыс (139). Однако повторение тех же опытов не 
всегда давало положительный результат (140, 195). Следует считать 
совершенно доказанным, что организм человека (196, 197), ‚крысы 
(133, 198), морских свинок, кроликов (199), коров (137), свиней (201), 
КУр (202, 203) и рыб (204) способен совершать превращение каротина 
В витамин А. 

Опыты, поставленные 11 УЙто с печенью кошки (140), дали отри- 
Цательный результат, что заставляет предполагать, что организм 
Хищников нуждается в витамине А в готовом виде, а не в форме прови- 
тамина. Эту точку зрения отчасти подтверждает тот факт, что лисы 
Хотя и усваивают каротин и превращают его в витамин А, но в крайне 

траниченных пределах (205). 

Особого внимания заслуживает вопрос об образовании громадных 
Количеств витамина А в организме некоторых рыб. Например, в 12. 
на ра из печени трески (бадиз тпоггВиа) содержится около 600 А 

циональных единиц витамина А, у Эёегео]ер1з с1саз запасы вита 


А достигают в 1000 раз более высокого уровня, т.е. до 600 000 единиц 
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‘ном итоге происходит за счет естественного источника, кото 


мации каротина в витамин А, еще не известно. Имеются указания, чу 


. При изучении распределения витамина 
на ат, а ОЕ что жировая фракция, под 
ие из всей массы тела, очень бедна ЕН м я емя ка я ‚ 
печени содержит почти весь запас этого $: : (210). 

По всей вероятности, отложение витамина печени рыб в к 


рым 

ляется фитопланктон, богатый каротиноидами (180, и и 32 ты 
ракообразных, содержащих каротиноид т ( °) которы 
повидимому, превращается организмом ры Г витамин А (209, 

У хищных форм рыб, очевидно, не способных к трансформаци 
каротина в витамин А (212), запасы витамина, вероятно, „создают 
путем поступления этого вещества в готовом виде с пищей. 

Каковы факторы, влияющие на биохимический процесс трансф. 


} 








гльтрафиолет Ч есс в организме кры 
ьтрафиолетовые лучи стимулируют этот проц 
ее: О, Однако эти данные еще не подтверждены. 


5. СТАНДАРТЫ ВИТАМИНА А 


В 1934 г. на международной витаминной конференции за инте 
национальную единицу витамина А была принята навеска ЕЯ 
кристаллического каротина с точкой плавления 184° С, равная (0; 
гаммы, растворенная в кокосовом масле. : 
_ В 1 грамме чистого В-каротина содержится 1 670 000 интернацио 
нальных` единиц. _ : 


„ В 1 грамме чистого витамина А содержится 4 500 000 интернацио- 
нальных единиц (206). 


Одна интернациональная едини 


у —9 
ца витамина А равна 15 
биологическим единицам Шермана. 


6. ЕСТЕСТВЕННЫЕ ИСТОЧНИКИ ПРОВИТАМИНОВ А И ВИТАМИНА А 


у 
Естественными источниками каротина являются растения, синтез 
рующие этот пигмент. 


У высших растений наиболее высокий уровень содержания и а 
тина установлен в зеленых частях (52—58). Плоды, корнеплоль 
‘зерновые продукты, за некоторым исключением, являются бедн 
источниками провитаминов А (59—76). елё- 

Примером высокого уровня содержания активного вещества в 3 
ных растительных п 


е- 
родуктах могут служить листья шпината» содер 
жащие на сухой вес от 6 до 7 


ости 
О г-% каротина и более в зависимост, 
от метода сушки (213, 214). Салат Кочанный на сырой вес содерж 
До 12,5 мг-%, 


а щавель до 5 мг-% каротина. 
Корнеплодом, наиболее бога 
морковь, 


асная 
ы тым каротином, является кр 
на сырой вес содержащ, 


14). 

ая до 6,25 мг-о/ пигмента (2 

Из плодов самыми богатыми каротином НК абрикос 
сырой вес содержащие от 50 до 100 м2-% пигмента (214), и разл 00 
сорта хурмы, содержащие в период зр 
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иг-% (215). Однако такое высокое содержание каротина в овощах 
и фруктах составляет исключение из общего низкого уровня концент- 
рации пигмента в других объектах той же категории (см. подробно 
214, 216, 217). В растениях каротин, повидимому, образует комплекс 
с протеинами, как это было показано при изучении моркови (218). 

При хранении сушеных растительных продуктов в одинаковых 
словиях влажности и температуры процесс разрушения в них каро- 
тина значительно варьирует. Например, в капусте, шпинате и лю- 
церне каротин разрушается быстрее, чем в моркови. Наиболее благо- 
приятным для сохранения активного вещества оказался процент 
влажности моркови при хранении, равный 18 (219). 

Растительные продукты содержат преимущественно В-каротин. 
Так, в общей каротиновой фракции из красной моркови содержится 
около 15% о-каротина, 85% р-каротина и около 0,1% 1-каротина 
(214). В животных тканях каротин, как правило, содержится в незна- 
чительном количестве. р-Каротин был обнаружен в желтом теле (236, 
231), в семенниках (238), в надпочечниках (239), плаценте (237) и 
некоторых других органах и тканях (240, 241, 242). 

В животном организме образуется запас витамина А при нормальном 
или обильном поступлении с пищей каротина или витамина А. Печень, 
в отличие от других тканей и органов, представляет собою депо, 
в котором могут быть отложены громадные количества активного 
вещества. В опытах на крысах, получавших большое количество 
концентрата аксерофтола, был найден запас витамина А, достигающий 
5% сухого веса печени (220). Этого запаса при постепенном его исполь- 
зовании могло бы животным хватить на период времени приблизи- 
тельно до 200 лет. Однако запасы витамина А в печени крыс, доста- 
точные для удовлетворения минимальной физиологической потреб- 
ности приблизительно на 100 лет, в действительности же в основной 


` своей массе теряются подопытными животными В течение двенадцати- 


м периода пребывания на очищенной от витамина А пище 
221). 

Следовательно, высокий уровень содержания витамина А в печени 
животных может сохраняться только при постоянном притоке актив- 
ного вещества или его провитамина из внешней среды.с пищей. 

Большое количество витамина А было найдено в печени сельско- 
хозяйственных животных (222). Систематическое же изучение запа- 
сов витамина А в печени овцы, свиньи и коровы было произведено 
в 1942 г. (223). На большом материале показано, что в среднем печень 
овцы содержит 459, бычья печень —144, телячья печень —39 и сви- 
ная —45 интернациональных единиц витамина А на грамм ткани. 

Многочисленные виды рыб создают в печени запасы витамина А, 
достигающие большей частью от нескольких тысяч до сотен тысяч 
интернациональных единиц на грамм печеночного жира. Жир печени 
трески, по сравнению с печеночным жиром многих других видов рыб, 
занимает далеко не первое место как источник витамина А, так как 
он содержит от 65 до 600 интернациональных единиц на грамм. У ряда 
же морских видов рыб в грамме жира печени содержится в. среднем 
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около 40—50 тысяч интернациональных мы ый А. у м | 
1а3 \ауаз это число достигает 250000, у Чегео1ер1з 15ппар: Зоб | 
иу 5егео]ер!5 #1523 600000 (206). гра 

Такая высокая концентрация витамина /\ характерна тольк, 
печени. Жир других органов.и тканей рыб беден витамином д РИ 

В сливочном масле концентрация витамина А варьирует в а 
симости от сезона года. Питание коров летом зеленым кормом ПоВЫ. 
шает содержание аксерофтола в масле до 200 интернациональны 
единиц на 1 г продукта, зимой же масло содержит от 15 до 30 интер. 
национальных единиц в 12 (224). 

Та же самая зависимость в колебании концентрации витамина А 
от характера питания продуцента наблюдается и в яйце курицы, 
Желток яиц, снесенных в мае и июне, когда птица получает свежую 
траву, в 10 раз богаче активным веществом по сравнению с желткох 
яиц зимней кладки (225). 

Величина запасов витамина А, отлагаемых животными в организ, 
находится главным образом в зависимости от уровня поступления 
активного вещества с пищей. Однако ряд других условий може 
оказывать влияние на уровень содержания витамина А в органах 
животных. Так› Шерман с сотрудниками (226) в 1943 г. при по- 
мощи спектрофотометрического метода изучил количественное содер- 
жание витамина А в организме подопытных крыс и установил, что 
наблюдаются возрастные вариации в уровне содержания витамина 
А в печени. Под опыт брались крысы из инбридной колонии, из 
определенных пометов и с определенного пищевого рациона. Они 
помещались на диэту, составленную из порошка цельного молока, 
муки из цельного пшеничного зерна и хлористого натрия с добав- 
лением витамина А. Три группы подопытных крыс получали по 
или 6 или 12 интернациональных единиц витамина А на грамм диэты.. 

Потомство от этих крыс второй и более поздних генераций бралось 
для исследования содержания витамина А в тканях на 30, 90 и 150 
день жизни. Крысы первой группы, получавшие 3 интернационал 
оинилы витамина А на грамм корма, т. е. дозу, лежащую ый 
о а 30-й день содержали 5 интернациональных етой 
же а грамме ткани печени. К 60 дням жизни уровень с зи 
ткани печен ина А возрос до 8 интернациональных единиц на гр ”. 
о 5 ВИрОО р дням концентрация витамина вновь а 
возрос на 60%) ных единиц. Следовательно, запас вит 


т 
о К периоду зрелости и понизился на тот же процен 
при достижении более поздних стадий развития. 


НЫ второй группы, получавшие пищу с добавлением 6 интер” 
жа наЛЬНых единиц на грамм корма, в 30-дневном возрасте ФодеР. 
В Тг печени в среднем 13 интернациональных единиц р 
дням жизни количество витами 60 интерна” 
 циональ на А возросло до 


ных единиц и к 190-дневному во о 47 интерна- 
циональных единиц. дн У возрасту упало д 


Крысы третьей группы, п 
витамина А на грамм корма, 
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этого вещества в грамме ткани печени, равный 70 интернациональ- 
ым единицам. В возрасте 90 и 150 дней этот запас достигал 229 и 
325 интернациональных единиц соответственно. 

На запас витамина А оказывают влияние разные химические 
агенты, действующие на печень. Например, этиловый алкоголь (227), 
висмут (228), карциногены (1, 2, 5, б-дибензантрацен). Дибензан- 
трацен понижает уровень содержания витамина А в печени (229, 
230) как путем задержки аккумуляции, так и путем ускорения выде- 
ления витамина из ткани органа (231). Инъекция дибензантрацена 
повышает содержание витамина А в почках за счет снижения его 
содержания в печени (232). 

Введение в организм алкоголя уменьшает запасы витамина А 
в печени, как это было показано на морских свинках (227), и повы- 
шает его концентрацию в крови собак (233) и людей (234). 

Инъекция 15-процентного алкоголя крысам ускорила расход 
запасов витамина А в печени, но в меньшей степени по сравнению 
с действием дибензантрацена, и не повысила его содержание в почках 
(232). Однако такие агенты, как остро действующий на ткань печени 
3,3-метиленбис (4-оксикумарин), подавляющий синтез протромбина, 
или витамин К, стимулирующий этот синтез, не оказывают заметного 
влияния на изменение уровня содержания витамина А в печени (235). 

Витамины Е (9-, р-, 1-токоферолы) оказывают положительное 
влияние на процесс накопления витамина А в печени подопытных 
животных (345, 346). Это действие витаминов Е объясняется пре- 
дохранением каротина от окисления в желудочно-кишечном тракте 
(347, 348). 

Перечисленные выше данные свидетельствуют, что в природе, 
повидимому, существует многочисленный ряд веществ, содержащихся 
в продуктах питания или являющихся продуктами метаболизма, 
влияющих на процесс накопления и расхода запасов витамина А. 
в организме. 


7. БИОЛОГИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ВИТАМИНА А 


Относительно роли каротина в жизнедеятельности растений. извест- 
но чрезвычайно мало. Постоянное присутствие каротиноидов в срав- 
нительно высокой концентрации в растущих частях, а также в оча- 
тах фотосинтеза — листьях — дает основание предполагать о каком-то 
Существенном значении каротина в жизни растений. Показано, 
ЧТо каротин играет немаловажную роль в абсорбции голубых и фио- 
Летовых лучей, а также повышает чувствительность растительного 
рганизма к свету и обостряет реакцию фототропизма (207, 243). 

аротин, повидимому, принимает участие в регуляции окисли- 
тельных процессов в растительной клетке. Он обладает свойствами 
оксигеназ и активирует молекулярный кислород в прирни 759 
 СИдаз (207). Витамин А в растительных клетках обр , 
© присутствие характерно только для животных тканей. 
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Депрессия роста и общее истощение хотя и наблюдаются посто- 
янно при недостатке витамина А, но не являются специфичными 
только для данного вида авитаминоза. Наиболее специфичными при- 
знаками следует считать роговое перерождение эпителиальной ткани 
95—21), сопровождающееся ксерофтальмией (16—18), и понижение 
стойчивости организма против инфекции (28—30, 244—249, 291—295). 
Характерным симптомом авитаминоза А является также нарушение 
нормального процесса зрения, выявляющееся в форме так называемой 
«куриной слепоты». 

Работами Холма (250) 
было подтверждено, что 
острота зрения в сумерках 
зависит от присутствия вре- 
тине глаза зрительного пур- 
пура. Фредерициа и 
Холм (251) установили, 
что при недостатке витамина 
А в организме концентрация 
зрительного пурпура в ре 
тине очень сильно понижает- 
ся. Кроме того, глаз теряет 
нормальную способность ада- 
птации к свету различной 
интенсивности. Эти наруше- 
ния ответственны за прояв- 
ление ночной слепоты, пора- 
жающей глаза с. первых же 
стадий гиповитаминоза А. 





Рис. 32. Кератоз железы в слизистой обо- 
Данные Фредерициа лочке матки крысы при авитаминозе А. 


и Холма послужили осно- (по Кудряшову, Бюлл. М. О-ва исп. природы, Отд- 
Ш 


вой для практического опре- биол., 44, 45, 1935). 


деления степени недостаточ- 
ности-в организме витамина А путем изучения способности глаза к 
нормальной адаптации (252—251). Этот метод позволяет устанавливать 
наличие гиповитаминоза А, когда’ еще никаких других характерных 
признаков найти не удается. Восстановление нормальной адаптации 
глаз у детей наблюдалось в течение нескольких дней при ежесуточной 
выдаче 3000 интернациональных единиц витамина А (252). Для до- 
стижения того же результата у взрослых людей требовалось до 
80000 интернациональных единиц витамина А при внутримышечной 
инъекции (253). 
Впервые Уольд (258) в 1935 г. показал, что родопсин — зри- 
тельный пурпур сетчатки глаза — генетически связан с витамином А. 
иосинтез родопсина происходит путем комплексного соединения 
витамина А с протеином. Под действием лучей света этот комплекс 
распадается с образованием желтого пигмента — ретинена, кароти- 
ноидной природы. При продолжительном действии света этот распад 
приводит к образованию бесцветных продуктов деградации ретинена, 
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с выходом витамина А, который вновь может быть включен в ро, 
ресинтеза родопсина. Синтез зрительного пурпура происходит, к 
сутствии света. Эти данные были Зе И развиты Рац 
последующих работ (259—270). Родопсин ;: ладает спектром ыы 
щения с максимумом в области 500 м». Ретинен имеет Макси 
поглощения в области 385 м и дает цветную реакцию с ТРеххлорис 

сурьмой. 
Продукт распада 
Витамин А а 

свет 


. света 
Витамин А, -- протеин — Родопсин — ретинен -- протеин 





В оДопСин 


Химическая структура ретинена еще не изучена. В проце 
превращений родопсина часть витамина А теряется, в связи с чи 
постоянный приток этого активного вещества к глазу абсолютно 
необходим для сохранения нормального зрения. В случае недостатка 
витамина А в организме, прежде всего нарушается механизм бис- 
синтеза родопсина, что и ведет к проявлению гемералопии. 

В некоторых случаях, например, у маленьких детей, вследствие 
неполноценного питания теряющих нормальную чувствительность 
органа зрения к свету, восстановление зрительного пурпура иде 
исключительно быстро. Через полчаса после выдачи большой дозы 


витамина А реакция глаз на световое раздражение становится нор- 
мальной (257). 


Недостаток витамина А у млекопитающих животных ведет к пора- 


жению нервной системы. Впервые дегенеративные явления в нервной 
системе, вызывающие нарушение мышечной координации, были уста- 


измены при авитаминозе А у свиней (19, 271—275). Дегенеративные 
изменения были найдены в - : ервах 
(276—278). д спинном мозгу и в периферических нер 


я недостаток витамина А вызывает нарушение в половой 
мс самца и самки. Прежде всего наблюдается ороговение сли 

(279—283). Овуляция осуществляется, но ей 

лантации оплодотворенных яйцеклеток (284) и 


продукция полового го - 
семенных пузырьков (279—290 в 


При 

Дефекты Е вотамина А были установлены также некоторь, 
уменьшение числа о форменных элементов крови, а = 
299). ромбоцитов, отмеченное рядом авторов (2 


Механизм биоло 
гического действи ми Но 
яв овершен Я 
лью что витамин к о необходимой 
эпителиальных ом Т 
клег лизаторо“ , 

, 
ще не получили достаточного ского обоснования. 
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$, СПЕЦИФИЧНОСТЬ БИОЛОГИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ АКСЕРОФТОЛА. 
ВИТАМИНЫ А,, А, и А, 

В 1937 г. Ледерер, Розанова и другие {302, 303) со- 
общили, что печень различных пресноводных рыб, в отличие от мор- 
ских рыб, содержит вещество, которое дает максимум в спектре погло- 
щения в области 693 мь. при цветной реакции с треххлористой сурьмой. 
Эго наблюдение было подтверждено Эдисб ури и Мортоном 
(304), предложившими обозначать это вещество витамином А, в отли-. 
чие от хорошо изученного витамина А,. Джиллам (305) уста- 
новил, в опытах на крысах, что витамин А, обладает биологической 
активностью, а Ледерери Ратман (306) показали, что вита- 
мин А» откладывается и сохраняется в печени крыс и лягушек. 
В противоречии с этими данными находятся исследования Каррера 
(307), установившего, что витамин А, не обладает биологической 
активностью при испытании его на крысах. 

Однако в работах последних лет было показано, что полученные 
Каррером результаты ошибочны. В 1943 г. Иензен, Гар- 
рис и др. (308) приготовили ‘концентрат из печени щуки и 
нашли, что он содержит только витамин А, и лишен витамина А,. 
Биологическое испытание этого концентрата было произведено на 
молодых крысах, которые дали прекрасный рост, будучи на авита- 
минозной диэте. При анализе ткани печени подопытных крыс уста- 
новлено отсутствие в ней витамина А, и наличие значительного коли- 
чества витамина А.. 

`Концентраты витамина А, обладают спектром поглощения, отли- 
чающимся от спектра поглощения витамина А, . Для последнего харак- 
терны полосы поглощения с максимумом около 325—328 мы, в то 

время как для витамина А, максимум абсорбции света находится 
В области 345—350 мы. 

Вопрос о химической структуре витамина А, окончательно не раз- 

‚ Решен, но на основании ряда данных и в частности изучения продуктов 
окисления предполагается, что это вещество является высшим гомо- 
р витамина А, содержащим 22 углеродных атома и’ б двойных 
ей (305, 306). Такое соединение (1) было получено Каррером 
—311) путем окисления В-каротина при помощи КМпО, и на- 
но В-апо-5-каротинолом. 
{5 вр СН, СН, 


нс” \е-вневн-6=ен-сн=сн-с =сн-сн=Сн-Сн,он 


Зва, 
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НС С-Сн; 


х 
Нг 
-Апо-5-каротинол отличается от витамина А, (В-апо-6-каротинола) 
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“бавочной группой — СН=СН —в алифатической цепи. Однако 
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Некоторые физические свойства витамина А, ии С 
ствуют вышеуказанной структуре (313). Однако при оки Е. 
на А, озоном имеет место образование героновой кислот р СЯ 
тверждает второй формулы и говорит в пользу структур ' (305) ия 
р-апо-5-каротинолу (1). Ряд других химических данных т 
вестной своей части также а в пользу первого вар 
предполагаемой структуры витамина А.. 0: 

ы Каротины, к В-иононовым кольцом, являются одн 
временно провитаминами А, и А, (314). 


= нося- 
пресноводных рыб в сетчатке глаза зрительный пурпур, 
щий название порфиропсин, 


иного химического а 
чем родопсин, найденный в глазах морских рыб или Ия 
животных. Он из белка и витамина А,. При д 
света порфиропсин распадает 


Иший 
‘тся на ретинен, и белок. Дальней 
распад ретинена, ведет к вых 


орых мигрирую 
тельного пурпура соде жит 
(315; ЭВ). с . 
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оду витамина А, и а зри- 
щих в реки морских рыб в со иропсина 
ся смесь из родопсина и порф 
, | : ктром 
В печени акулы было найдено вещество, обладающее спектр 
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м 
в 

ИЯ б 

мА ным стектром поглощения, было предложено называть витамином 

ОКок А ь . 

< то Аз к помощи хроматографической абсорбции из жира печени 
о] ых кита был получен концентрат, содержащий до 531000 интернацио- 
\ нальных единиц витамина А в грамме. Он имел спектр поглощения, 


ИМ в области 293 м. С 551 препарат давал окраску со спектром погло- 
Коль № щения у 570 р (317). 
МИНА А в В 1943 г. препарату, выделенному из печени кита, было присвоено 
1 


\ название китол (320). Испытание на крысах показало, что вещество, 
эго обладает очень низкой биологической активностью. Однако после 
обработки высокой температурой (около 200°С) китол приобретает 

сн он активность витамина А, и присущий витамину А, спектр поглощения. 
й В связи с этим, по мнению авторов, изучивших китол (320), вещество 
это следует считать не витамином, аможет быть, новым провитамином А, 
Емупредположительнобылаприписанаэмпирическая формулаС НО. . 
Изучение активности а-, р-, 1- каротинов показало, что В-каротин, 
имеющий в своей структуре два В-иононовых кольца, предохраняет 
крыс ст развития авитаминоза А в дневных дозах, равных 2,5 гаммы, 
тельности" Дозы а- и т-каротинов. требуются для той же цели ровно в два раза 
слениивии! больше (321). Этот факт объясняется тем, что в структуре а- и 1-каро- 
‘ы, что ви; ТИНОВ находится только по одному р-иононовому кольцу, в связи 
98 присуи с чем при трансформации в организме этих двух каротинов в витамин А 
р 305) ВВ из каждой молекулы образуетсятолько по одной молекуле витамина, в 
ых ( и То время как теоретически можно ожидать, что из молекулы В-каротина р 
рвого вар возникает две молекулы витамина А. Однако по сравнению с чистым 

р витамином А активность В-карстина приблизительно в два ‘раза ниже 

Я (322—325). Так, в грамме В-каротина содержится 1,667 х10-6 интер-. 
национальных единиц, а в грамме чистого витамина А — 3,320. х 10-6 





























пурпур» "итернациональных единиц (322). Эти данные свидетельствуют, что, 
оисхожй т поступающий в организм.каротин только частично используется на. 
р копий образование витамина А. 
ит ри ри й Биологическая активность присуща только тем каротиноидам,, 
аль ‚ “торые в ‘своей структуре имеют р-иононовое кольцо. Нарушение. 
<, Л рае ‚ Целостности этого кольца’ ведет к потере активности, если оно един-. 
КТ ияе } венное в. структуре каротиноида. При наличии двух В-иононовых. 
во рой р Лец нарушение конфигурации одного из них ведет к снижению, 
порф тивНоСтИ вдвое (326). `Увеличение длины алифатической цепи при | 
о а О кольце витамина А не ведет к потере биологической. 
ее и в НЕ Так, [-апо-2-каротинол, имеющий 8 двойных связей. 
С 5 Я м о оказался активным в дозах, равных 5 гаммам (310). Пови-. 
2 6 4" Сму, это вещество в организме ‘превращается в витамин А путем. 
ед т Укорочения алифатической цепи’ (327). Изопреноидная цепь необхо- ° 
и р 0 м Для сохранения биологической активности. Так, В-ионон, лишен-` 
2 я Этой цепи, полностью не активен (165). › 
пай 3. ПОТРЕБНОСТЬ РАЗНЫХ ВИДОВ ОРГАНИЗМОВ В ВИТАМИНЕ А, 
т я пи итамин А необходим для жизнедеятельности человека,. м. 
и Их Щих животных, птиц и, повидимому, рыб. Попытки экспери- 
пои 28? 
р 





ебности в витамине Ау бесп 
Аа ея а результатов. ееы же, нь 
ие видах насекомых, например, на таракане-прузм | 
ля, что этот вид может нормально существовать про ОЖ у 
ное время без притока с пищей провитаминов или витамина 43 
В отношении позвоночных животных, в частности млекопитак Ч 

и птиц, известно, что все использовавшиеся в экспериментах ВИ 
. давали более или менее однотипную реакцию на Недостаток в орг. 
низме витамина А. Авитаминоз. А наблюдался, кроме крыс, у челове 

{43—46), обезьян (42), собак (19, 33), свиней (33, 34, 37), мышей (3 
морских свинок (331), кроликов (332, 333), ежей (341), телят и ко В 
{35, 37, 335), лошадей (35, 336) и других видов млекопитающих живот. 
ных (336, 337), а также у кур (40, 41, 333, 338) и уток (339). 
В среднем потребность. млекопитающих животных определяется 
дозами до 20`или несколько более и 














продукции яиц (40, 41). 
Потребность в витамине А 
[По Унглею, 1944] (342) 


Е а ах = Признаки недостаточности витамина А 
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на о веса на 1 Иеса О Зедовена ‘у животных 
5000 |175 Нет Нет 
3500—1500 50—20 4 

2000—1500 30—20 Излечение гемералопии Нет 


Предохранение от геме- Предохранение от в. 
ралопии детей и взрос- ВАЛИ Вон нор- 
лых ОНИ т, 
мальный рост. Для ми- 

ложения запасов вита и 

на А и долговечност 


необходимы более высо" 
300—100 


А. 
кие дозы витамина +. 
\—Ъ5 | Гемералопия и изменения | Частичная Иа 
в коже нос 

риа от 0 до? Авитаминоз Авитаминоз 
По рекоме ; евная 

ндации Мамопа1 Везеагсн оипс 0. 5. А., ДН 

доза витамина А, Соиисй 


зраста 
я человека варьирует в зависимости от во 
и Физиологического Рьиру 


я ем 
ак, для взрослых людей обоего пола рекомендуется 5000 интер 


акта- 
цв день. В период беременности — 6000, л 
ции —8000 инт. едини р 
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ИЦ потребнит, 
ВЫСОКИМИ Да 
адиИ развитии 


—— 
итамина А 
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у ЖИВОТНЫХ 


В более старшем возрасте для юношей и девушек 
доза до 5000 инт. ед., а для юношей старше 16 лет 
циональных единиц в сутки. 

Потребная доза витамина А может меняться в зависимости от 
уиетода введения активного вещества. 

Было установлено (343), что интерперитонеальные и подкожные 
инъекции водных коллоидальных суспензий или масляных растворов 
каротина обеспечивали излечение крыс от авитаминоза А, но для 
этой цели требовались дозы от 10 до 100 раз выше, чем при пероральном 
введении препаратов. Запасы витамина А в печени были найдены 
очень бедными при парэнтеральном введении каротина. 

Исследование того же характера, проведенное с витамином А 
(344), показало, что дозы витамина А, введенные внутримышечно 
в масляном растворе А-авитаминозным крысам, приблизительно на 
90—85% менее активны по сравнению с пероральным введением. 
Но замена масла, как растворителя, на пропиленгликоль ведет к оди- 
наковой степени усвоения витамина А при внутримышечном и пер- 
оральном введении. | 

Избыток витамина А, достигающий 100000 интернациональных 
единиц в день на крысу, вызывает токсические явления: нарушение 
роста, ломкость костей, кровоизлияния в слизистые оболочки идругие 
ткани (300, 301, 328). Избыток каротина не оказывает никакого отри- 
цательного действия на организм животных. 


рекомендуется 
—6000 интерна- 
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Группа витаминов О 


{Синонимы: витамин О, витамин РБ», кальциферол, антирахити- 
ческий витамин) 


1. ИСТОРИЯ ОТКРЫТИЯ И ИЗУЧЕНИЯ ВИТАМИНОВ р зрхней челю 


». 
Одной из давно известных и самых распространенных болезней ры 
раннего детского возраста является рахит. По статистическим дан- признако 
ным (1, 2) в крупных городах и промышленных центрах Европы и | 1 ри. 
Северной Америки рахитом было поражено от 40 до 90%, детей в воз- МИ НА 
расте от нескольких месяцев до 3—5 лет. 
Рахит является хроническим заболеванием, основным признаком 
которого следует считать нарушение нормального отложения солей 
кальция в растущих костях. Первое подробное описание симптомов 
ле было дано Глиссоном в 1650 г. в «Трактате о рахите, или детской 
м В двадцатом же столетии данные о симптомах рахита под- 
о = Шморлем (3), Марфаном (4, 5), Хес 
нии рахитом принято распознавать три стадии: прер 


Житическое состояние, стадию стойких костных изменений, или цве" 
тущий рахит, и стадию выздоровления. 


но стадия заболевания ха 
жительностью, пугливость И м 
ребенка. К ыы. ю, беспокойством и сильной потл 


скелет ребенка прич адИИ, стадии цветущего рахита, пор и 
выражен в зона ее остро патологический процесс не 24 
стях свода черепа. ных костей конечностей, в ребрах 
По Ма : Е: 
возрасте до = но, (), ранний рахит, поражающий ребенке - 
черепа и побе обычно в первую очередь захватывает кости 
довательно на СА по мере развития заболевания, переходит после 
 еречны костра И Кости верхних и нижних конечностей. . 
нениям которые МоУГ Подвергаться чрезвычайно резким изме 
: рыс характеризуются размягчением костной ткани 
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ставтоваЪез). В особо острых ‘случаях это размягчение достигает 
степени так называемого «пергаментного черепа». Оно обычно появ- 
ляется на латеральных участках затылочной кости и в дорзальных 
частях теменных и височных костей и бывает менее выражено в лоб- 
ной кости. 

Начиная с 8— 9-месячного возраста, в пораженных рахитом костях 
черепа обычно наблюдается спонтанное восстановление процесса 
окостенения, который ‘приводит к образованию губковидной ткани, 
характерной для данного вида заболевания. 

Губковидная ткань отлагается как в области размягченных участ- 
ков, так и под периостом центральных точек окостенения, образуя вы- 
пуклости, резко выделяющиеся на лобных и теменных буграх черепа. 

Чрезмерное развитие лобных бугров придает лбу ребенка особую 
форму, известную под названием «олимпийского лба». Мягкость и 
податливость костей при цветущем рахите часто ведет к механической 
деформации черепа, в связи с чем брахицефалия имеет место в боль- 
шом числе случаев. 

В более позднем возрасте рахит ведет к деформации нижней и 
верхней челюстей, с образованием так называемого высокого «стрель- 
чатого нёба». 

Задержка в прорезывании зубов также является одним из характер- 
ных признаков рахита. Обычно средние нижние резцы, появляющиеся 
первыми на 7-м месяце жизни, прорезаются только в возрасте 10—12 
месяцев или даже позднее. 

В связи с рахитической деформацией челюстей, прорезывающиеся 
на 6—7-м году жизни постоянные зубы неправильно располагаются, 
налегая друг на друга, и нередко имеют искаженную форму и дефекты 
В отложении эмалевого вещества. 

Грудная клетка, подобно черепу, также является местом лока- 
лизации наиболее резких изменений в костном веществе. Ребра почти 
всегда поражаются в зоне контакта кости с хрящем, в связи с чем 
в этих участках образуются заметно выделяющиеся утолщения, 
носящие название «рахитических четок». Грудная клетка приобре- 
тает ненормальную форму: становится сдавленной вверху и воронко- 
образно расширенной внизу. 

Длинные кости верхних и нижних конечностей подвергаются 
сильным изменениям, локализирующимся преимущественно в области 
траницы между эпифизом и диафизом. Наиболее частым явлением 
Следует считать утолщение нижнего конца локтевой и особенно луче- 
Вой костей, захватывающее эпифиз и граничащие с ним зоны кости. 

юлее серьезными по своим последствиям следует считать случаи 
оражения тазобедренного сустава, когда в связи с деформацией раз- 
нягченной кости головка и шейка бедра становятся под прямым углом 
х диафизу. Эти стойко сохраняющиеся изменения оказывают отри- 
Цательное влияние на функцию нижних конечностей. В большой и 
ой берцовых костях при рахите обычным является опухание эпи- 
иЗ0В («надмыщелковые утолщения») и нередко очень сильное ис- 


Кривление диафизов (Х- или О-образные ноги). 
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Размягчение и деформация костей является основным, но на 
ственным проявлением рахита. Для рахита характерна также т И. | 
тония мышц. Мышцы становятся вялыми, мягкими, с понижен 
тонусом (4, 25, 26). В связи с расслаблением брюшного Пресса и гла а | 
мускулатуры пищеварительного тракта (4, 21) у о енНых м 
детей живот чрезмерно увеличен, он мягкий, дря лый, оДутловать 
и неестественно растянут с боков. Рахит чрезвычайно Часто соду, 
вождается анемией, у больных наблюдается побледнение КОЖИ но 
слизистых оболочек. : | 

В раннем детском возрасте у детей-рахитиков (4), иногда и У боль. 
ных рахитом молодых животных (8, 9, 28) наблюдается тетания, 
в резко выраженных случаях ведущая к судорогам конечностей к 
ларингоспазму. — 

Рахит поражает не только детей человека, но и молодых млекопи: 
тающих животных и птиц. Куры, свиньи, овцы, козы и реже коровы 
и лошади в молодом возрасте подвержены заболеванию рахитом 
(6, 7, 19, 29—46). Рахит часто поражает щенков и молодых диких 
хищников, воспитываемых в неволе @: 11; 12% 47—50). Заболевание 
животных рахитом, как было показано Па рком (10), тождественно 
по своему симптомокомплексу рахиту человека. 

Попытки вызвать экспериментальный рахит у животных путем 
кормления искусственной диэтой до 1919 г. или не давали желаемого 
результата, или причины, вызывавшие заболевание, оставались неяс- 
ными, вследствие несовершенной техники эксперимента. 

В 1919 г. Мелла нби (11, 12), поместив щенков на искусствен- 

_ ную диэту, состоящую преимущественно из овсянки или пшеничного 
хлеба с добавлением цельного или 
и хлористого натрия, вызвал у них цветущий рахит. Автор пришел 
к заключению, что заб 
излечено добавлением 
жиров предотвращать 
В этом отношении являют 
в то время как растит 
обладают чрезвычайно 
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венной ДИЭТОИ, очищенной от жирорастворимых витаминов и 
«резвычайно бедной или полностью лишенной фосфора. Эта искус- 
ственная диэта состояла из 95% хорошо очищенной от отрубей пше- 
ничной муки, 2,9% молочнокислого кальция, 2% хлористого натрия 
и 0,1% лимоннокислого железа. Обычно все животные, воспитанные 
на этой диэте, заболевали рахитом, но при добавлении к этой пищевой 
смеси основного фосфорнокислого калия в количестве 0,4% (при 
25% молочнокислого кальция) авторам не удавалось наблюдать 

подопытных животных развития типичных симптомов рахита. 

В одной из последующих работ (15) было установлено, что крысы, 
как правило, заболевают резко выраженным рахитом на диэте, содер- 
жащей большой процент кальция, но мало фосфора, причем пато- 
логический процесс в костях тождествен изменениям, присущим кост- 
ной ткани при рахите у человека. 

На диэте, бедной кальцием, но богатой фосфором, у крыс разви- 
вается атипическая форма рахита. При этом в субхондриальной зоне 
растущей кости чрезвычайно увеличивается объем остеоидной ткани. 
При одновременном недостатке фосфора и кальция наблюдается та 
же атипическая форма заболевания. Замена фосфорнокислого калия 
на фосфорнокислый натрий не влияла на результат опыта, в то время 
как введение в диэту хлористого калия вместо фосфорнокислых солей 
вела к развитию типичной формы рахита. На этом основании авторы 
пришли к выводу, что не ионы калия, а ионы фосфора предохраняют 
животных от проявления типичной формы заболевания рахитом. 

Содержание неорганического фосфора в крови рахитичных крыс 
колебалось в пределах от 2 до 5 мг-%, в то время как у животных, 
не заболевших рахитом, в связи со включением в диэту Р.О», коли- 
чество фосфора в крови было равно 5,5—6 мг-%. 

В 1921 году Макколлем с сотрудниками (17, 98, 99) также 
показал, что недостаток ионов фосфора действительно является опре- 
деляющим фактором в развитии рахита у крыс, вто время как только 
одно кальциевое голодание было недостаточно для развития симптомов 
Этого заболевания. Однако во всех экспериментах любая вариация 
В солевом составе диэты не могла полностью обеспечить нормальный 
процесс развития и кальцификации кости. С другой стороны, в 1921 г. 

иплей и Макколлем с сотрудниками (16) установили, 

ЧТо, каковы бы ни были дефекты в солевом составе экспериментальной 

Диэты, добавление рыбьего жира приводило к восстановлению 

нормальной структуры кости, пораженной рахитом. а р 

с, МИ же авторами (17, 18) было установлено, что рыбий жир 

держит в себе какое-то вещество, присутствующее также в очень 
алом количестве и в сливочном масле, которое оказывает влияние на 
тазвитие кости и обеспечивает усвоение кальция. Это вещество не 

личается от растворимого в жирах витамина А, который нео ре 
ке нормального роста и для предохранения от заболевания Г. 
‘рофтальмией. беспечении 
© вещество, играющее чрезвычайно важную роль в 00621 и, 
Чо рмального о мнению авторов, Мог 
развития ксстной ткани, п 
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быть названо как «кальций отлагающее или мобилизующее о 
Было найдено, что сливочное масло содержит значительное ин 
чество витамина А, но бедно этим веществом, в то время как рыб 
жир очень богат тем и другим факторами. Те же Результаты в | ‚ 
получил Стинбок с сотрудниками (19) в экспериментах на Коза. 
Авторы нашли, что вещество, обеспечивающее отложение Кальци 
содержится не только в рыбьем жире, но и в некоторых Растительны, 
источниках (в зеленом овсе) и по многим признакам отличается (у 
витамина А, Ви С. 

Макколлем с сотрудниками (20) в 1922 г. провел РЯД эксть. 
риментов с целью решения вопроса о существовании жирораство. 
римого фактора против рахита, не тсждественного витамину А. Для 
этой цели авторы исследовали сравнительную активность как Против 
рахита, так и против авитаминоза-А трескового жира, жира из 
печени акулы, сливочного масла, кокосового и других растительных 
жиров. 

Было установлено, что кокосовое масло, не содержащее витамина 
А, из всех других испытанных растительных жиров оказалось наиболее 
потентным в отношении. предохранения животных от развития экспе 


риментального рахита, но его действие было значительно слабее 
по сравнению со сливочн 


Жир из печени трески, 
чивал отложение кальц 
рахитичных крыс. Сли 
более длительный сро 
рацион в больших количествах: от 15 до 30%. 


Рыбьи жиры были подвергнуты обработке, 
применена Гопкинсом 


к пропусканию кислор 
нескольких часов. Авторы иссле 


окислению в течение 4, 12 и 20 часов, и установили, что 12- и 20-часовое 


К ВЫВоДу, что, кроме известных уже трех 
существует ч 


> р и- 
етвертый, обладающий специф 
«регулировать мета Й витамин 
был назван витаминсм р. болизм костей». Этот 
Стинбок и Нель 
таты своих экспериментов. 
и пришли к выводу, что-антирахитич ествей 
нетожд 
витамину Аи находит р еский витамин 
Благодаря работам Хесса с со мана, 
трудниками (51—59), Шер 
Паппенгеймера (13, "6 иво н (22, 69—71) 
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к 1029 г. была разработана достаточно точная методика и 


экспериментального рахита у крыс. Это послужило осново 
ведению многочисленных исследований (15—20: 47—50 - 712—125), 
подтвердивших основные выволы перечисленных выше авторов, 
сводившиеся к Тому, что типичный рахит возникает на почве нару- 
шения фосфорнокальциевого обмена вследствие недостатка в диэте 
фосфора (у крыс) и жирорастворимого витамина ПР. 

Сезонность в появлении новых случаев заболевания рахитом 
ив обострении уже имеющихся являлась одним из твердо установ- 
ленных фактов. На нескольких сотнях случаев аутопсий Шморль 
(3) показал, что рахит проявляется наиболее заметно в зимнее время 
и что кривая числа случаев заболевания постепенно и значительно 
понижается, достигая очень низкой точки поздней весной и самого 
низкого уровня в летнее время. В этом факте также убедились многие 
клиницисты, имевшие дело с больными рахитом (127, 128, 144). Еще 
в 1913г. Рацзинский (129) указывал на связь между недостат- 
ком солнечного света и заболеванием рахитом, экспериментально 
показав на щенках, что свет солнца оказывает благоприятное дей- 
ствие на ассимиляцию кальция. Эти экспериментальные данные 
впервые подтвердили выводы Пальма (23), опубликованные еще 
в 1890 г., о значении недостатка солнечного света в этиологии рахита, 
сделанные автором на основании изучения географической зоны 
распространения рахита. 

Хесс (15) также предположил, что недостаток в зимнюю пору 
ультрафиолетовых лучей солнца может иметь отношение к этиологии 
рахита. Для проверки этой гипотезы им был использован свет ртутно- 
кварцевой лампы, но безуспешно. Однакю Гульдшинский 
в 1919 и 1920 гг. (24—25) доказал, что при помощи ультрафиолетовых 
Лучей ртутно-кварцевой лампы можно добиться полного излечения 
детей от рахита. При помощи лучей Рентгена он установил, что через 
4 недели регулярного облучения больных начинается значительное 
отложение кальция в костях и полное излечение через 8 недель. Трид- 
цать детей, больных рахитом, получивших от 22 до 26 сеансов облу- 
чения, в течение двух месяцев были полностью излечены (25). Эти 
данные были подтверждены в ряде последующих исследований Хес- 
Сом (139—141), Хессоми Унгером (130—132), Хессом, 
Унгером и Паппенгеймером (133—135) и Хессом 
(15) в 1922 г. Дети, заболевшие в течение зимы рахитом, весной под- 
Вергались облучению естественными лучами солнца. Экспозиция 
о дня ко дню постепенно увеличивалась, начиная с 15 минут. Во 
всех этих случаях рахит был излечен в течение срока от одного 24 
ЛВух месяцев. Подобного же характера эксперимент был рим 
крысах. Животные кормились искусственным рационом ыг- = 

аппенгеймера №84, на котором рахит развивается в 1 а 
1468, Однако крысы, которые подвергались действию лучей солний , 
Эдо 30 минут ежедневно, остались совершенно р рабию- 
пеультат был получен при освещении = и е-тР бесе 

Ыми лучами ртутно-кварцевой и дуговой уго. 8 


изучения 
И к про- 





< сотрудниками (134, 136) показал, что свет солнца, прошедших о 
оконное стекло, теряет способность предотвращать развитиь ых 
у крыс, находящихся на рахитогенной диэте, г В СВЯЗИ с этим пПриь 
к выводу, что антирахитическим действием обладает только ульт и 
фиолетовая часть спектра, лучи которой не проходят через р 
оконное стекло. Этот вывод вполне согласовался с фактом, что © у 
ртутно-кварцевой лампы, богатый ультрафиолетовыми лучами, об 
дал исключительно мощным префилактическим действием, 
освещение в течение двух минут ежедневно, на расстоянии двух фу 
от горелки, полностью предохраняло животных от развития рахита 
на рахитогенной диэте. Тот же результат был получен при освещени 
крыс лучами дуговой лампы в течение трех минут ежедневно йа ас. 
стоянии трех футов от горелки. Джоблинг, Паппен Гей. 
мер иХесс (15) в 1922 г. на основании перечисленных выше данных 
пришли к выводу, что рыбий жир и свет солнца являются активными 
средствами против рахита, излечивающими заболевание животных 
даже на рахитогенной диэте, бедной фосфорнокислыми солями. При 
Этом отложение кальция в костях совершается нормально, несмотря 
на низкий уровень содержания фосфора в крови животных. 
Хессом было установлено (134, 136), что лучи спектра ртутно- 
кварцевой лампы с длиной волны короче 334 м. не проходят черз 
обычное стекло. Этот факт был подтвержден в ряде исследований 
{181, 307—312). В связи с указанным открытием стало ясно, чо 
антирахитическим действием обладают какие-то лучи, длина волны 
которых менее 334 мр. Путем эксперимента было определено (135, 


136), что наибольшая длина волны активных ‘лучей находится в 6б- 
ласти 300 мь. 


пропускает значительно боль 
ческим действием, чем шерс 
ткань, но окрашенная в те 
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. & Хесс (142) сообщил, что с июня по ‘август месяц л\л 
лы О с длиной волны до 297 ми достигают тост ео е ыы 
чер уд“ между Ци 13 часами дня. С декабря месяца ло февраль поверхности 
сток Пр земли достигают только ультрафиолетовые лучи с длиной волны 
луч и менее 313 ль, чем и объясняются сезонные колебания в заболевании 
т Ами, % рахитом. Было установлено также (143), что лучи с длиной волны 
Ви \ короче 290 м обладают более высокой антирахитической активностью 
ИИ Двух,“ чем лучи, лежащие в зоне спектра между 290 и 313 м». Эти более 
$ \ короткие ультрафиолетовые лучи проникают через темную одежду 
при ос ' итемноокрашенную кожу значительно труднее, чем через светлокра- 
\\  шенныеткани или светлую кожу (137, 142, 187, 244—751). В связи 
‘№  сустановлением этого факта стало ясно, почему дети негров, живущие 
х ВыЩе ‚ в средних широтах и имеющие темнопигментированную. кожу, более 
‚предрасположены к заболеванию рахитом, чем дети белых рас (134), 
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м о и почему темноокрашенные крысы требуют больше световой энергии 
р ИВ: для предохранения от рахита, чем животные, имеющие белую шерсть. 
ЯМ, [р Начиная с 1921—1922 гг. были опубликованы многочисленные 
ЛЬНО, нем; работы (145—187), подтверждающие результаты перечисленных выше 
отНых, исследований, что освещение тела ультрафиолетовыми лучами с корот- 


‚пектра му» кой длиной волны, излучаемыми разнообразными источниками (солнце, 
проходя' «"  ртутно-кварцевая лампа или дуговая угольная лампа), предохраняет 
е исслед или излечивает от рахита. и обеспечивает нормальное окостенение 
гало ян, " Икальцификацию растущих костей у детей, молодых млекопитающих 
и, длина вв Животных и птиц разных видов. Одновременно с этим было оконча- 
Е. елено (й ТеЛЬно доказано, что ультрафиолетовый свети витамин оказывают 
пред яз( Тождественное как профилактическое, так и лечебное действие. 
находит Стинбоком и Нельсоном (22) было подсчитано, что 

ций  Фжедневное десятиминутное освещение организма ультрафиолетовым 
льное #87 „ Светом эквивалентно по своему антирахитическому действию двум 
\ обладаю, процентам рыбьего жира, включенным в основной рацион (см. также 
азличные | 157, 164, 214). 
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животный =, Факты, полученные в экспериментах на животных и в клинических 
слав. условиях, одновременно подтвердили правильность двух различных 
ра ь ь : езу пищевой 
этой, м гипотез, пытавшихся объяснить этиологию рахита: гипотезу ай 
13 М). р (витаминной) недостаточности и гипотезу недостатка пестези 
‚( ‘рой, ; Однако было неясно, каков механизм замены в рык ок 
я о фактора (пищевого) другим (световым) в профилактике 
(„ рахита 
али и . 
ис Др р Разгадка этого вопроса была сделана в 1924 г. в те сем 
гей. ВР. и зиериканских исследователей Хесса и Стинбока, р 
Г” ВОЛЕ’ и.  Ч@зависимо друг от друга. ы ты 
и О Я В июне 1924 г. Хесе (188—192) первый арен о -3 
п. 302 йе Рительное сообщение о том, что ему удалось шв сеет 
5оЙ лож р Я ых содержащие витамина О, сделать ными против рахит 
ЕЙ дев оЭмощи льтрафиолетовыми лучами. 
й #. освещения ультр зарцевой 
орлов. ой М ,. Льняное и хлопковое масла после орвевения. ов, 32 р 80, 
. ла ов РИ ты приобрели явно выраженные антирахити ржет. Петри и 
пои о). Растительное масло наливалось тонким сле шку # 
Л 
ди же я 20 ВБ. А. Кудряшов 
аЯ 
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ь = ыг 
помещалось на‘один час в лучи оо ела Лампы па рак | ла: 
нии одного фута от горелки. Крысы, воспитывавшиеся на рахик и мати 
ной диэте; полностью предохранялись от развития рахита мы леч 
ной дозой этого масла в 0,1 смз. Контрольные крысы пол. № НИ о ержа 
же масло, но не подвергавшееся освещению, в количестве 0,1. 0 яв иЧНы 
или 0,5 смз ежедневно и несмотря на это заболевали рахитом, Два я ибо к 
цатидневное хранение освещенного масла в темноте не влияло ра ри что #1 
цательным образом на приобретенную им антирахитическую актиь детки, = 
ность. Бе 

У крыс, получавших освещенное масло, содержание фос ра т ные. 
крови, достигало 6,84 мг-%, в то же время у контрольных Крыс ово ри хитичес 
достигало только от 3,22 до 3,33 мг-%. 


Сливки, так же как и сыворотка крови человека, после освещения 
приобретали антирахитические свойства: часть подопытных ЖИВОТ. 
ных, получавших с пищей сливки и сыворотку непосредственно посль 
облучения, была предохранена от развития рахита. Выдача подопьт. 
ным животным воды, освещенной лучами ртутно-кварцевой лампы, в 
дала, никакого положительного результата. Ежедневное облучение 
проростков пшеницы в течение одного часа на расстоянии трех футов 
от горелки, в продолжение десяти дней, создало в_них значительный 
запас антирахитического витамина. В то же время’ этиолированные 
проростки при скармливании подопытным крысам не могли предо 
хранить животных от развития рахита. 


> :Тот же результат был получен при испытании не освещенных ли 
стьев латука. Облученные же 
животным обеспечивали полное предохранение от рахита. Облучение 
сухого молока, 
продуктах а 
Стинбок и Блэк (193) в 1924 г. опубликовали сообщение 
© том, что рахитогенная искусственная диэта, на которой крысы пост0- 
хитом, после освещения ультрафиолетовым светок 
тложение солей кальция 


итамин О, оказ 
‹на пораженный рахитом организм, по 


в собою 
один и тот же антирахитический актор жж сосен 


я ‚› который непос 
действие, обес р 


› была осуществлена Хессо № 
8 ельманом (195) в 1924 г. 
06 
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аа м получили неомыляющ ф 

Хи. Авторы уюся фракцию из двух п 

| , н я = роб льня- 

Ы т \ ного масла: неосвещенной и освещенной. Первая была неспособна 


ол, № 
ст а предотвратить рахит у подопытных крыс. Вторая же в навеске, равной 
Рахи, | 0,12, обеспечивала нормальное развитие кости и вдвое повышала уро- 
ь що вень содержания фосфора в крови у подопытных крыс, по сравнению 


о Е рахитичным че а был получен в 1925 г. 
уз Стиноо (194). Хесс и Вейншток по. | 

\  казали, что ни растворы хлорофилла и гемоглобина, ни красные кровя- 

НИ м ные клетки, ни фосфатиды желтка яйца, ни глицерин не приобретают 
ЪНЫх м И антирахитических свойств под влиянием ультрафиолетовых лучей. | 
№, растительные же масла после освещения неизменно приобретают | 
сле ва антирахитическую активность, сохраняют ее по крайней мере в тече- | 
пытных \ ние б месяцев, причем вновь было подтверждено, что активное начало 1 

Ственни связано с неомыляющейся фракцией. | 

и № Неомыляющаяся фракция растительных масел состоит преиму- а 
„ и  щественно из фитостерина, в связи с чем авторы (196, 197) решили 2 
Вой лань, подвергнуть облучению фитостерин, выделенный ими из хлопкового № 





| 
ЗНОе Обл" масла. Неомыляющаяся фракция: хлопкового масла была ‚растворена 
НИИ Трёх фи в ацетоне, из которого вещество было проэкстрагировано горячим 
‹ значить  этиловым спиртом. Выделенный фитостерин очищался повторной кри- 
тиолировз  сталлизацией. Эта обработка все же не давала абсолютно чистого препа- 
могли п рата. з 
Однопроцентная суспензия фитостерина в воде была подвергнута 
вещенных # облучению в течение получаса на расстоянии одного фута от горелки 
ртутно-кварцевой лампы. После облучения суспензия скармливалась 
р обл. подопытным животным по’ 0,25 см? на каждую крысу. Контрольные 
ита. 1 Животные получали в том же количестве и тот же препарат фитостери- 
на, но не подвергнутого освещению. У всех контрольных животных 
сб был обнаружен явный рахит, в то время как у крыс, получавших об- 
али 60 р: Лученный фитостерин, ни в одном случае рахит установлен не был. 
Й КРЫСЫ Такой же эксперимент был проделан с препаратом холестерина, 
летовый, ; ВЫделенного авторами из ткани мозга. После неоднократной пере- 
солей ве" Кристаллизации было получено вещество в кристаллическом виде с 
Точкой плавления около 147,5°С. Из холестерина была приготовлена 














И 
ор водная однопроцентная суспензия, которая выдавалась крысам ых 
т ле 0688 от см?. Освещенный препарат давал полное предохранение от разв 
оС 90 Я ь. рахита, в то время как холестерин, не подвергнутый облучению, 
ки сой я и действием не обладал. Тот же результат был получен в те 
еп Аи  иентах с ланолином. Авторы нашли также, что в эпидермальном с 
ов ии и и и человека содержится ео Е ов 
ВЫ ана. Они предполагали, что освещение ко 
‚. об алаин отит ет холестерин и тем самым обеспечивает организм 
библ р я ирахитическим агентом. * к 
ВИ И № одном из последующих сообщений (243) было > ей 
; В у, с ральное введение или скармливание суспензии облуч 
то 6 и Рина дает одинаковый положительный результат. о УЕ: 
р’ о ки В Утем применения различных световых фильтра т и 
с ИТЬ, что холестерин активируется лучами ультрафио чет 
зе й у 307 
‚и? 
Г 








спектра в зоне от 313 до 254 мр, т. е. лучами той самой дли Е 
которые оказывают антирахитическое действие при непосредстьь 
облучении животных. ы 

В одном из экспериментов (243) кожа человека и теленка ска 
валась по | гв день на крысу без какого-либо положительного ох 
тата: животные, будучи на рахитогенной диэте, заболевали рах ул 
После же предварительного облучения та же кожа во всех слух 
полностью предохраняла от заболевания. у 

Путем спектрографического исследования было установлено (24 
что ультрафиолетовые лучи с длиной волны 280 мь, проникают е 
живую кожу кролика, имеющую толщину от 1 до 2 им. Лучи. 
длиной волны в 300 мы проходят-через брюшную стенку в 3—4 
толщиной. Однако эти данные были подвергнуты серьезной ревизии 
в последующих исследованиях (246—250), показавших значительно 
меньшую проницаемость ультрафиолетовых лучей в животные ткани. 
Вто же время было показано (246), что для предохранения от раз. 
вития рахита достаточно подвергать облучению незначительную часть 
общей поверхности кожи животного. Так, у кролика на рахитогенной 
диэте рахит предотвращается при облучении маленького участке 
кожи, равного площади 2,5 ХЗ,5 см. 

Холестерин (С„Н.5ОН) является одноатомным спиртом с одной 
двойной связью в молекуле (1. Хесс (306) предположил, что уль- 
трафиолетовое облучение оказывает действие как раз в области этой 


СН, < СИ, 
сН-Сн;—СН.—СН— ы 
СН; 





потерю антирахитической потенци 
(253), что ацетат и ненасыщенный эф 
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Шерман (253) сочли этот факт за лишнее доказательство 
того, что наличие двойной связи играет существенную роль 
се активации. Было установлено, что активированный х 
теряет способность осаждаться дигитонином (254). 

Утверждение, что холестерин является субстратом, приобретающим 
под влиянием ультрафиолетового облучения свойства витамина р, 
уже в самом начале вызывало некоторое сомнение. Так, Шл утц и 
Морзе (255) на основании сравнительного анализа спектра абсор- 
оции неосвещенного и освещенного холестерина пришли к предполо- 
жению, что вещество, спектр поглощения которого изменяется после 
освещения, представляет собой незначительную по объему примесь 
к холестерину, от которой нельзя избавиться повторной кристалли- 
зацией холестерина из алкогольного раствора. 

Хесе, Вейншток и Шерман (254) в 1926 г. подвергли 
фракционному разделению освещенный холестерин при помощи обра- 
ботки дигитонином валкогольном растворе. Отделение выпавшего восад- 
ке дигитонида холестерина от растворимой фракции производилось 
в атмосфере азота, и этот осадок после промывки растворялся в.льня- 
ном масле. Фильтрат же, отделенный от осадка, содержащий не оса- 
ждающуюся фракцию, подвергался выпариванию до сухого состояния. 
Когда эти две фракции были выданы подопытным крысам, то оказалось, 
что осажденный холестерин не обладал антирахитическим действием, 
В то время как не осаждающаяся дигитонином фракция дала изле- 
чение от рахита в девятидневный период опыта. При этом оказалось, 
что активная фракция освещенного холестерина не превышает пяти 
процентов от общего количества вещества. 

Тот же результат был получен авторами и при других методах 
фракционного разделения активированного холестерина, т. е. анти- 
рахитическая фракция, отделенная от основной массы препарата, со- 
ставляла при этом не более 4—5% от общего количества. 

В 1927 г. Поль (256, 257) установил в спектре поглощения холе- 
стеринатри полосы абсорбции, которые постепенно исчезают по мере 
облучения препарата. Автор счел эти полосы поглощения присущими 
какой-то примеси, а не самому холестерину. Ему удалось показать, 
Что очистка холестерина бромированием приводит к удалению веще- 
‘тва, для которого указанные полосы поглощения являются характер- 
ными. На основании спектрального анализа Поль пришел к выводу, 
что именно эргостерин является постоянной примесью к В 

н установил, что после облучения в течение 25 минут чистый эрг = з 
Рин теряет полосы поглощения в области 293, 280 и 270 эр и приооре- 

ает новую полосу поглощения в области около 240 м, рее. 250) 

‘Уща витамину О. В том же году Хесс и Виндаус (25 ее 
Установили, что холестерин и фитостерин после дважды р 
мы при помощи бромирования оси приобр 

Ирахитическую активность после облучения. 

в _АВТоры а в выводу, что эргостерин Св Низ ОН, А, 
Своей структуре три двойных связи и одну гидроксильну 
При облучении приобретает активность витамина Р- 


В польз 
В процес- 
олестерин 
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В ряде исследований Розенгеим и Вебсть Сы 
также пришли к аналогичному выводу. Они нашли, что Навеск 
ная 0,5 мг облученного, неочищенного холестерина, способна № ы 
хранить крысу от развития рахита, в то время как ежедневные ‚ в ое Др 
в 8 мг химически очищенного и освещенного холестерина, в № УЖ /логлом 





‚ Не тр из 
никакого результата. Авт оры предполагали, что провитаминох = спеши й 
является не холестерин или фитостерин, а вещество, связанное с м рахитО ул! 


и встречающееся во всех источниках, из которых добываются ня ЭРГО 07 
стерины. На основании ряда, признаков и в частности по Особой чу, ‘ны более 
ствительности к окислению, авторы пришли к предположению, вр нным 
провитамином Р является эргостерин. Они изучили спектр абсорбщи одет 
чистого эргостерина и нашли полосы поглощения, которые об 
присущи недостаточно очищенному холестерину, но почти в 2000 из | пил: м 
более интенсивно выраженные. После облучения эргостерина эти по. | вк 409% Р 
лосы поглощения исчезали, и вещество. приобретало исключительу са (316— 
сильную антирахитическую активность. Доза в 0,0001 мг излечивал ре. облучении | 
и предохраняла от рахита крыс на рахитогенной диэте. Данная дом | пивоваться лу‘ 
не являлась пределом, так как уменьшение ее в пять раз не лишал тя ош 
ее положительного биологического действия. На этом основании авт.- а д 
ры пришли к окончательному выводу, что провитамином Г являетя | заил, что при 
эргостерин. Розенгейм и Вебстер установили, что не толь 6. 
ко типичная кольцевая структура, но и специфическое расположен 
двойных связей в структуре эргостерина является необходимым усл. 
вием для осуществления фотохимической конверсии этого вещества 
в витамин О.* = 

Химическое изучение эргостерина показало (313), что в противо 
положность другим стеринам он обладает двумя сопряженными до! 
ными связями в 5 и 7 положении кольца «В». Поглощение лучей ул 
трафиолетового света с длиной волны около 270—280 ме обусловлено 
наличием те сопряженных связей. Как утверждал в 1 2 
Виндаус (31 ), ни одно вещество, имеющее другое расположени 
двойных связей, не способно дать при облучении ультрафиолетовым, 
лучами активных антирахитических препаратов. Он показал, тя 
изо-дегидрохолестерин и многочисленные изомеры эргостерина, 
которых двойные связи сосредоточены не только в ядре «В», нор 4 


3 
и по обоим ядрам «А» и «В», после облучения остаются неакти 
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с- 
Было найдено (313), что насыщение в области двойной связи, Ру 
положенной в боковой цепи, или 


ность активироваться при облучении. На 23-дигидро-Эрго- 
стерин, 7-дегидро-холестер *- пример, 22, 


* Подробнее по этому вопросу см, библиографию 267—304. 
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кают по крайней мере три новых вещества, из кото 
обладает антирахитической активностью. 


Так, фракция обладающая активностью витамина О, ха 
выраженной абсорбцией в области длины волн от 250.до 310 мь с. максимумом 
730 ир.. Другое вещество, не обладающее антирахитическими свойствами, дает 
спектр поглощения с максимумом в области около 240 м». Третья же фракция Ва 
пет специфического спектра поглощения и не обнаруживает никаких следов 
антирахитической активности. Риринк и Ван-Вьик (314, 315) также 
нашли, что ультрафиолетовые лучи разной длины волны дают в результате облу- 
чения эргостерина выход разных веществ. При использовании. лучей с длиной 
волны более 210 мр, возникает преимущественно витамин О, в то время как более 
«короткие» лучи, с длиной волны около 254 м, дают выход двум веществам, не 
тождественным витамину Р. Фракция, полученная при действии лучей с длиной 
волны более 215 м», обладала наибольшей силой биологического действия. Ежеднев- 
ные дозы; равные 0,00001 мг излечивали рахит у крыс в четырнадцатидневный 
период. В тот же срок они излечивали детей от рахита при использовании в днев- 

ных дозах, равных 0,04 мг. 
В согласии с этими данными находятся результаты исследований Вин- 


рых только одно 


рактеризуется резко 


Че ИЗли к цауса (316—318), опубликованные в 1930—1932 гг. Виндаус нашел, что. 


Эте, Данни» при облучении эргостерина значительно больше образуется витамина О, если 
ть раз 1 пользоваться лучами с длиной волны, превышающей 280 мр. Более «короткие» 

НЕ ЛЮ лучи дают значительно меньший выход активного вещества. › ° у 
М основании На количественный выход витамина О болышое влияние оказывает продолжи- 
мином Пя» тельность периода облучения эргостерина. Биллс. с сотрудниками (281, 282) 


показал, что при облучении однопроцентного раствора эргостерина в 95%-ном 


ИЛИ, ЧТО НИ! алкоголе в первые 22,5 минуты антирахитическая активность получаемого пре- 








кое располове 


парата быстро возрастает и достигает уровня, превышающего лучётие сорта рыбьего 


еобходимынии жира в 250 000 раз. При более же. продолжительном освещении активность по- 


степенно и неуклонно снижается. Эта потеря активности сопровождается исчез- 


ии этого №"  новением в получаемом препарате полосы поглощения в области 282 м‹е. При пол- 


ной инактивации появлялась новая полоса поглощения с максимумом около 248 м}. 
Те же результаты получил Виндаус (305). Его препарат активный в опы- 


3), что В и тах на крысах в дозах 0, 1 гаммы, будучи подвергнут продолжительному облучению, 


НЫМИ? 
пряжен г 


становился неактивным даже в дозах, превышающих 1 гамму. 
Согласно данным Виндауса и его сотрудников (320, 321), 


530 лв об под влиянием ультрафиолетовых лучей в эргостерине протекают 


изменения, приводящие к последовательному возникновению опре- 


твер сло деленных продуктов реакции. Первым появляется люмистерин, имею- 


й м Г 
угое фи щий приблизительно тот же спектр, что и эргостерин, с точкой плав- 








льтр88 в” ления при 118°С, с максимумами спектра поглощения в области 265 
у ок оло- 
ОН тии, и280 ми. Было показано, что его двойные связи сохраняют то же п 
ны эго И жение, что и. эргостерин. 6 я 
ен Вторым продуктом облучения является тахистерин, обладающи, 
ядр пакт тремя сопряженными двойными связями в кольце «В» и содержащи 
Я 9 р (| Звойную связь в открытой цепи. Тахистерин имеет максимум погло- 
и) Цения в области 280 
ОЙ и 
ДВОЕ Я Под влиянием ультрафиолетовых лучей пюмиртери дж: 35 
длий и #/ Звитамин О, причем из люмистерина, параллельно о разовани рн 
У об дб) ры возникает и тахистерин, который при действии лучей 
^^ 3? Череходит в витамин Р. ри- 
22 ии. | ша ОТ сложный процесс находится в зависимости от р | 
ри’ бб (сняющихся для освещения лучей. Лучи с более длинн 


6 Ч 
и Чередь превращается в тахистерин только под влиянием лу 


] свою 
7) (коло 310 жь) превращают эргостерин в люмистерив, Коты более 


зи 














короткой длиной волны (около 280 мы) (322). Тахистерин пь 

в витамин О при действии лучей с длиной волны от 310 до 360 От 
должительное освещение уже образовавшегося из эргостер 
О лишает его активности в связи с образованием, во-первых, токс 
рина с максимумом абсорбции света в области 248 мн и, Во 
двух супрастеринов (320, 321). ты, 

После того, как было доказано, что облучение эргостерина в 
к одновременному образованию ряда веществ, стало ПОНЯТНО, Почец 
не удается весь эргостерин при помощи ультрафиолетовых ук 
превращать в чистый витамин РБ. 

Впервые успешную попытку выделить витамин ПО в очищеннох 
виде из смеси получающихся фотодериватов осуществила группа 
английских авторов в 1930—1932 гг. (Аскью, Ангус, Б ур 
дильон и Вебстер) (323—325). При разгонке в вакууме полу- 
ченного путем облучения из эргостерина активного антирахитиче 
ского препарата удалось выделить кристаллическую фракцию, обла- 
давшую исключительно высокой биологической активностью. Актив- 
ная доза для крыс была равна навеске 0,05 гаммы. Этот препарат авторы 
сочли за чистый витамин О и присвоили ему название кальциферол. 

Однако Виндаусу с сотрудниками (326, 327) удалось путем 
химической очистки выделить два еще более ‘активных кристалличе- 
ских препарата, обладающих разными физическими особенностями, 
Один из них был назван витамином П,, другой витамином Г.. Актив- 
ность первого была. в пределах 0,025 гаммы на крысу, в то время как 
второй был активен в навеске приблизительно равной 0,015 гаммы. 
._ Однако было установлено (320, 324, 325), что препараты кальци- 
ферола английских авторов и витамина р, Виндауса были недо- 
статочно очищены от люмистерина. После очистки кальциферол 
и витамин О; оказались тождественными по своим физико-хими- 
ческим особенностям и биологической активности витамину П.. В 
связи с этим под антирахитическим витамином Р или О. стали по- 
нимать вещество с максимумом абсорбции в области 265 мь, отличаю- 
щееся от эргостерина структурой кольца «В». Кольцо разомкнуто и 
вместо двух имеет три сопряженных двойных связи (313). 


На 


2. ХИМИЧЕСКАЯ ПРИРОДА И ФИЗИКо-ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 
ПРОВИТАМИНОВ И ВИТАМИНОВ р 


В связи с установлением факта, что в природе встречается ряд 
веществ, обладающих биологической активностью витамина ПО, и ряд 
провитаминов, приобретающих антирахитическую активность под дей- 
‹твием ультрафиолетовых лучей, в настоящее время термин витамин 
Р приобрел собирательное значение. Витамином же Г, был обозна- 
чен препарат, содержащий, кроме активного вещества, примесь люми- 
стерина. Чистый же препарат, обладающий антирахитической знай 
ностью, получаемый путем облучения ультрафиолетовым светом эрг 


стерина, в отличие от других активных веществ, назван витамином р, 
(313). 
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Оз, то отношению 
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Эргостерин СьзНа«О или провитамин О, является ненасыщенным 
перином, обладающим двумя двойными связями в сопряженном поло- 
жении в Кольце «В» и одной двойной связью в боковой цепи (1: 


сн, СН, СН; 
бн- СН=СН-Сн- Сн-сн, 


Эргостерин представляет собой вещество, кристаллизующееся 
ввиде маленьких бесцветных игл, с точкой плавления при 168°С (281). 
Оно не растворяется в воде, но прекрасно растворимо в эфире, алкоголе 
и жидких углеводородах и других органических растворителях. Эрго- 
стерин обладает характерным спектром поглощения с максимумами 
в области 293, 280 и 270 мё (256, 257). . : 

Наибольшая степень активации эргостерина наблюдается при 
действии лучей с длиной волны около 280 мр, т. е. при облучении 
теми лучами, по отношению к которым эргостерин имеет максималь- 
нуюстёпень абсорбции (328). В связи с этим применение лучей с длиной 
волны от 275 до 300 м дает лучший выход активного вещества (З14, 318, 
329). В этом процессе фактор времени играет очень ответственную роль. 
Переоблучение ведет к потере антирахитической активности (281, 
282). Процесс активации эргостерина, т. е. образования витамина П,, 

протекает через посредство возникновения ряда неактивных веществ. 
(320, 321) (подробнее см. выше), являющихся изомерами Вер 

Витамин О, имеет эмпирическую формулу С»зНааО (313, 330). В стру- 
Куре его молекулы содержатся 4 двойных связи, одна из которых 
В боковой цепи итри в кольце «В» (П). 


СН мы т 
сн—сН=бН-СН-СН- СНз 


о витамина О, имеют точку плавления 


Бесцветные кристаллы чистог 


При 115—117°С. Вещество это обладает правым вращением: [и В — 
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алкоголе). В спектре поглощения. та 
+ 103 (в ном. области 265 мр (313, 320, 321). При “Нара, | 
максимум наход до 115°С ‚без дос ‚вон 
#1 витамин р, не теряет био 
ческой активности, На ева 
выше 125° ведет к разрушен ® 
кальциферола и его Иа 
ции (331, 332). В масляных ы 
створах, защищенных от зи 
ствия света, витамин |, МОЖ 
храниться без существенных 
изменений в течение нескольких 
лет. В 1 г витамина Г, содер. 
жится 40000000 интернацио- 
нальных единиц. 

Другие стерины, имеющие 
идентичную эргостерину струк. 
туру кольца «В», способны в 
той.или иной степени активиро- 


ваться ультрафиолетовым. све. 
Рис. 33. Кристаллы витамина О, (каль- том, Число 


таких веществ, 
- циферол) встречающихся в природе, точно 
«Из В/скпей а. ие УНапииаз 1 Ме- не известно. К этой категории 


стеринов относятся 7-дегидро- 
холестерин, 22,23-дигидро-эргостерин, 7-дегидро-ситостерин и 7-де- 
гидро-кампестерин, отличающиеся от эргостерина только структурой 
боковой цепи (313, 333). , 


Боковые цепи 
СН, СН; СН, 


Эргостерина и 
СН, сн, 


7-дегидро-холестерина 


| 
—сн—сн, сн, сн, бн_сн, 
СН, СН, 
22, 23-лигидро-эргостерина аи сн 2 В, 
СН, С.Нь С 


7-дегидро-ситост ерина и ны: Н—сн, 
сн, СН, 


Гдегидро-кампестерина 


| 
—СН-сн, сн, сн_бн_сн, 


Облуче сн, 
выход тивно и Рафиолетовым светом 7-дегидро-холестерина дает 
или дельстерин, который ВУ, известному под названием витамин 0: 
лический препарат срый В чистом виде представляет собой кристал 
гической активы Точкой плавления при 82—83°С (334) и биоло- 
34 О КРысах) до 40 000 000 инт. ед. в грамме.. 
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фотодериват 22,23-дигидро-эргостерина являетс 
кристаллы которого имеют точку плавления при 1108 0, 
биологическая активность от 20000000 до 30000000 ин сы 
в грамме (при се на крысах). Е 
Производное 7-дегидро-ситостерина обозначается неко Е 
ами как витамин О; (333), который обладает НКО ВНОСЯ 
активностью: 1300 000 инт. ед. в грамме (339). 7-дегидро-кампесте- 
рин, производное от кампестерина (С,зНазО, т. пл. 157— 1589С [@]23 
с р=—33°), впервые выделенного в 1941 г. из семян репы, бобов сои 
УЩестван, изародышей пшеницы (336, 337), был получен в 1942 г. (338). По своей 


ие НесКольк химической структуре он является изомером 22,23-дигидро-эргостерина 
на |, | и отличается от последнего только оптической конфигурацией в цепи 
нац, атома С-24. Облучение ультрафиолетовыми лучами 7-дегидро-кам- 


пестерина привело к получению неочищенного препарата с антирахи- 
тической активностью, равной 725 000 инт: ед. в грамме. Активное 


ИНЫ, 
остерину сут о в чистом виде содержало до 4 100 000 инт. ед. в грамме, т. е. 
| оно было в 10 раз менее активно, чем чистый витамин О», получаемый 
›, способны 4 ЧИН 
пени акту при освещении эргостерина (334, 338) и в 6 раз по сравнению с чистым 
° препаратом витамина 0,, приготовленным из 22 23-дигидро-эрго- 
нолетовый № | стерина (335). =: ах 
аких а Как было упомянуто выше, в естественных источниках животного 
‚ природе, т происхождения содержится преимущественно витамин Г;. Впервые 
этой кристаллический препарат витамина Оз был выделен из неомыляющей- 
ятся ТД ся фракции печени тунца (402—404) в 1937—1938 гг. Его физико-хими- 
ин # "| ческие свойства и биологическая активность точно совпадали с анти- 
остер 
тьКо струк" ихитиаеским веществом, полученным путем облучения 7-дегидро- 
ИИ") лестерина. 
, 3. БИОСИНТЕЗ И ЕСТЕСТВЕННЫЕ ИСТОЧНИКИ ПРОВИТАМИНОВ И 
23 
ВИТАМИНОВ РО 
СИ Стерины,* в том числе провитамины О, синтезируются в клетках 
, __ Св растительных и животных организмов. Среди бактерий синтез этой 
СН ны веществ осуществляется, повидимому, очень немногими видео 
СИ 50). Так МусоБасегима {иЪиегси1091$, Согупеасегиит, @рщенае 
/ __ СИ и Езспецсва со]1 не содержат стеринов (340). Различные виды Му= 
Я, ыы ино при воспитании на агаровой питательной и == 
ей 5% глицерина, не осуществляют синт 
си (341) х : 
ЕЙ , В. я й 
ищенной минерально 
СИ с „Вто же время Ахофофасиег сВгоососсит на 0“ 3: 
1 С де содержащей глюкозу, синтезирует один или ВеСколько 
_СИ к ). Грибок Азреге из п1еег также синтезирует эргостер мсзаиоий 
. я оторой единствевным источником углерода служит уксус 
Аа т. 
ей нов _ Стерин иеся в животном организме, носят название зоостер с 
ОЙ орт "фин О рр НИИ 
(2 ‚ ` 
= 0 } | 315 
(731 



































натрий (343, 344). Давно известно, что ОН Е широко аа, 
странен в растениях, грибах и дрожжах ( - Дрожжи явл нь 
наиболее часто используемым источником промышленного Получен 
ина. 

ных тканях преимущественно образуется 7-дегидро-холь 
стерин (352, 353), однако беспозвоночные, в частности некоторые у, 
люски и свободно живущие виды круглых червей содержат в сво, 
организме эргостерин, ‘наряду с присущим другим видам тех ЖЕ Клас 
сов 7-дегидро-холестерином (349). Так, у моллюска Вис@тии п, 
дана 7-дегидро-холестерин достигает 27% от общего количества нахо. 
дящихся в организме стеринов (349). 

Провитамин Ю,., 22,23-дигидро-эргостерин в_ естественных ист. 
никах не найден. Вто же время провитамин О,, 7-дегидро-ситостери, 
повидимому, синтезируется некоторыми высшими растениями. Ваще 
ство это было найдено в масле бобов сои (350). 

„Витамины Г в растительных. источниках, как правило, отсутствунт 
и. Однако имеются указания, что крупная морская водоросль 

агоаззии (351), сено (354) и шелуха какао (355) содержат небольше 
количество витамина О. Эти факты повидимому, объясняются превр: 
щением провитаминов, находящихся в указанных источниках, в вита 
мин О под действием инсоляции. 

Наиболее богатым естественным источником витамина 1: 
или дельстерина является жир печени многих видов рыб и в чат 
ности трески (16—19, 33, 56, 102, 103, 118, 121, 124, 125, 126, 356). Жир 
печени тунца в 400 раз богаче витамином Ю,, чем жир печени 

трески: в г жира содержится 40 000 инт. ед. В то же время ж? 
печени осетра совершенно не обладает антирахитической поте 
цией (356). 


х 
Колоссальная концентрация витамина ШР в печени некото: 
видов рыб, в отличие от других видов животных, трудно подда 
объяснению. 


ствие 
Предположение, что витамин О У рыб образуется под действие, 
ультрафиолетовых лучей за счет провитамина, находящегося В ине 
пад мало вероятно, так как рыбы, находясь в водной рые 
достаточной ульт и. Экси 
таль ультрафиолетовой иррадиаци 


т 
опытка разрешения этого вопроса показала, что иску 
венное ежедневное 


Ыо, 
облучение ультрафиолетовым светом Р 
в: 
находившихся под слоем воды толщиною ыы см, не оказывало не 
влияния на повышение уровня содержания в их орган 
витамина Г (357). р 
т 
м допустить, что ультрафиолетовые лучи могут а, 
осредственное действие на рыб, живущих на более или менее пре 
О О таках активные лучи проникают в аности 
оды приблизител ет 
(351). В связи с этим ьно на три англ. фута мина В 
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п _ Г. < 


„ более крупным формам, поедающим своих жертв с накопленными 
в них запасами витамина Б. 

Анализ планктических организмов показал, что в них действи- 
тельно находится небольшое количество витамина О. Так, из рако- 
образных морского планктона была получена жировая или неомы- 
ляющаяся фракция, обладающая нексторым антирахитическим дей- 
ствием (359, 360). Испытание же навитамин О планктических расти- 
тельных форм (361), в частности водоросли №625 Ша с1озегиит (362), 
дало отрицательные результаты. Крупная морская водоросль Загоаз- 
ил, повидимому, ссдержит небольшое количество витамина Ш (351), 
и поедающие ее мелкие формы беспозвоночных животных могут являть- 
























НЫ ся передатчиками витамина ОР пожирающим их рыбам. Однако сосре- 

СИТО доточение громадных запасов витамина ГП в печени рыб не может быть 

зиями, В объяснено только весьма ограниченным притоком его с пищей (358), } 
| ибо морские рыбы в искусственных условиях на пище, лишенной вита- 

р | мина О, создают обычный. запас активного вещества в печени. Так, ь 

"ОТО Билле (357) показал, что кормление рыб мясом теленка, практи- 

АЯ ВОЛ! чески лишенным присутствия витамина О, не приводит к истощению 

‘ат небо | запасов антирахитического вещества в их печени. Подопытные рыбы 

ЯЮТСЯ 1 содержали столько же витамина О, сколько его находилось у рыб того 

ЧИКХ, В №! же вида в естественных морских условиях. Кроме того, антирахи- 


тическое вещество представлено в печени рыб в форме витамина Р:, 


дельстерина, возникающего из 7-дегидро-холестерина. Планктон же 
рыб. и в®| преимущественно содержит эргостерин, превращающийся в витамин р, 
26, 366). | по своей химической структуре и биологической активности отличаю- 
с Жир. щийся от О,. Перечисленные факты дают основание предполагать, что 


биогенезис витамина О в организме рыб имеет особую специфическую 
Форму, отличающуюся от процесса образования витамина Ру других 


истематических групп животных. 
Существует предположение (357, 363, 364), что у рыб синтез вита- 


, амин, при 
ни и д ина Р) осуществляется путем конверсии. Провиаый в те а Ь У р 
дио т участии гипотетического специфического фермента (268) Ня 
у Действие митогенетических лучей, имеющих длину волны а м 
под (365). Однако прямого подтверждения эти гипотезы еще немол и 
067 млекопитающих животных и птиц, на стадиях ые ры 
ие уедостаток в а Р вызывает развитие рахита. этот ф 
ь к. м лекопитающих и птиц синте- 
о ельствует о неспособности организма м И - 
Зо Зирова (6) пассивный синтез, сводящ 
й р: г ао йствием ультрафиолетовых 
ау ветой зрсии провитамина в витамин Г под действие а реж 
а чей, имеет место в поверхностных слоях ур ть Я 
| 888 (8 ится понятным, почему в молоке коровы (3 а 
ох. 8) уровень содержания витамина О варьиру бай 
з Ибольшее количество витамина Ш В этих проду 
течение летних месяцев и наименьшее, зимой. 4 
овень содер 
об % сливочном масле, в период с ноября по март месянь 55 и одукта. 
ий 10 ания витамина Г был установлен менее 0,1 инт. ее а 
и я ме месяце было найдено 0,55 инт. ед., а В ав у. ‚ 
; г масл З 
я] бро а (372) Бы 
Яя Я 











4. СТАНДАРТЫ ВИТАМИНА ЭР 


‚В марте месяце 1935 г. (369) была опубликована интернациона 
единица для витамина О, установленная в 1934 г. Интернационо® 
витаминной конференцией при Лиге наций. 

За международную единицу была принята навеска чистого к 
лического витамина О, равная 0,025 гамма, растворенная 
миллиграмме оливкового масла. 


На 
оНальн 


Риста 1. 
В Дно 


5. БИОЛОГИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ВИТАМИНА р 


Потребность в постоянном притоке витамина П в организм был 
доказана для детей (1—5), молодых млекопитающих ЖИВОТЫ 
(6,13—17, 30—34, 46—50), пт 
(35—45) и для некоторых ви 
рыб (370, 371). На первых стадиях 
постэмбрионального развития у 








Рис. 35. Деформация ног у ребенка 





(По Самохваловой и Иванов при рахите. 
ой, 
динамике развития, 29, 1,лоруды 10 (ИЗ Бека. Реещон, тве УНашие №1. Ме 
асе, 1 
детей, у млекопитающ 
их ж р 
приводит к проявлению с ИВОТНЫХх И птиц недостаток витамина 


рахита. Рахит характериь › тОМокомплекса, известного под названием 
развития и кальцифика зуется прежде всего’ нарушением нормального 

ции костной ткани, понижением концентраци! 
318 
















и кальция в крови, атонией гладкой и попе 


мо, осфора 
Ио а скулатуры» анемией и депрессией речнополосатой 
мы му процессе нормального О а, см. выше). 
Го Кри часть клеток эпифизарного хряща на границе с а роста 
Я в >: подвергается дегенерации и разрушению. Между дегене постоянно 
клетками врастают капиллярные кровеносные сосуды, вок и 
Хх 


рмируются группы костеобразующих клето 
и К — остеобл - 
ществляющих образование остеоидной ткани на месте рые Ан 


хряща. 


ВЕЗГЕ 





Рис. 37. Рентгенограмма © 
задних конечностей рахити- 
чной молодой крысы. Уве+ 
личение зоны эпифизарного 





Рис. хряща. 
о ь ие ти о (По Самохваловой и Ивановой, 
остей  нор- Аг. Ехр. РаЁно!. и. Рваппа“ 

Кой. 169, 671, 1933). 


мальной молодой крысы. 


ри недостатке витамина О прежде все 
ТА вании новых остеобластов, что при хе 
ного аеке продолжающего рост. В связи с этим зона эпифизар- 
коту ряща достигает мощности, превышающей в несколько Раз 
ра ряща нормальной кости. Остеоидная же ткань, образуемая 
ившимися остеобластами, не подвергается нормальной каль- 


го наблюдается задержка 


Во 
водит к сохранению кле- 


Чикации. 
малинная зависимость процесса ассимиляции кальция и фосфора от 
личества витамина р послужила 


ия в организме достаточного ко = 
319 











основой к построению ряда гипотез о характере ФиЗиолотин, 
действия антирахитического витамина. Прежде всего предполас 
связь с функцией паращитовидных желез, контролирующих Кадм 
вый. обмен. Действительно, такая связь, как будто, подтвержи 
фактическим материалом. Так, при заболевании цыплят рахим 
паращитовидные железы увеличиваются в размерах в связи с Иер, 
зией, предшествующей дегенеративным изменениям (373, 314). На м 
вых стадиях этот процесс в паратиреоидных железах ведет Ки 
функции, которая, повидимому, носит компенсаторный характер у 
направлена к сохранению физиологического уровня кальция в Кови 
(375). Эти явления устраняются выдачей витамина О или освещени 


птиц. Лучи солнца, пропущенные через голубой или янтарный фильт, 





Рис. 38. Тетания при рахите. 
(Из В!скпей` а. Ргезсо#, ТНе УНапишз т Месте, 1946). 


только ультрафиолетовые лучи способны 7 
ратиреоидных желез у птиц, лишенных - 
(376). Повышенная функция еее 
акже у детей, потребность которых В я 
орена в достаточной степени (377). С И 
паращитовидных желез выдача больших’, 
щищает от гипокальциемии (378, 379). У ея 
иво оидными железами, питавшихся ра: вита- 
‚ развитие рахита полностью предотвращалось выдаче хитами 
НАЗРЬ го следует, что антирахитическое действие ыы 2 
сутствия бое иЗМе осуществляется независимо от наличия едение В 
ан боба ве ДНЫХ желез. Однако одновременное вв 


© высокому подъем овня содержания она 
в крови даже при наличии Аж ово Та же дозировка тоя 1. 
© без витамина О, давала слабый эфф 





дви, полученн 
пльцификации, 
вла от здорово 
ра костеобраз; 
иблодается разе 
икальцификац, 
аМИНОЗНЫХ 


акт создает впечатление, что витамин |) обостряет реак 
, цию 


а 
существ › что витамин О пов 

р и фосфора в кишечнике (382, 384), понижает Уровек роЩИЮ 

ления, а также способствует растворению этих веществ в крови те 

самым обеспечивает процесс кальцификации (383), Однако эта Ури 

зрения не оправдывается экспериментом. Так, инъекция в кровяное 
сло глицерофосфата и солей кальция не излечивает рахит (385) 

Эксперименты, проведенные с меченым фосфором (радиоактивный изо- 

топ), также показали, что витамин О не обладает каким-либо специ- 

фическим влиянием на абсорбцию в кишечнике или экскрецию фос- 

фора у рахитичных крыс (387, 388), или на конверсию органических 

соединений фосфора в неорганические (389). Но переход фосфора из 

крови к органическому костному веществу; повидимому, находится 

в прямой зависимости от наличия в плазме витамина Г (389, 392). 

Эпифиз рахитичной кости, будучи помещен 11 уго в сыворотку 

крови, полученной от больного рахитом животного, не подвергается 
кальцификации, которая имеет место в случае, если сыворотка была 

взята от здорового животного (112, 386, 390). При воспитании куль- | 
туры костеобразующей ткани на сыворотке нормального цыпленка. и 
наблюдается развитие остеоидной ткани,  подвергающейся нормаль- 
ной кальцификации. Вто же время воспитание культуры на плазме 
О-авитаминозных цыплят, хотя и обеспечивает образование остеоидной 
ткани, но ткань эта не кальцифицируется, даже при условии доба- 
вочного введения в питательную среду фосфора и кальция (391). 

Моргеридж и Мэнли (392), используя в экспериментах 

радиоактивный изотоп фосфора, нашли, что витамин Р, введенный 
8 организм рахитичных крыс, не оказывает никакого и 
влияния на поступление в кровь фосфора или проникновение его в 
диафиз иЫа. Но витамин О определенно повышает содержание ради 


В их нормальную структуру’ И 
ктивного фосфора в восстанавливающ Нед, что витамин ] 


Эпи. вели авторов к НЯ 
физах кости. Эти результаты при м НЫ кортролирующие ы 
обладает прямым действием на фактор изме не ограничи- 

кальцификацию кости, и что его значение в елей ов необхос 

вается только контролем абсорбции в ое ний В последующих 

димых для обеспечения процесса О жны а также было 

исследованиях (393) эти данные были подтнер ают фосфорный обмен 

найдено, что большие дозы витамина Р о ые повышался прибли- | 

зтканях, кроме костей, в КОТОРЫХ ЭТ тивного фосфора было т 

Зительно Причем усвоение радио изарной и 

в два раза. Пр у ифизарной и метафизар | 

Наиболее интенсивно выражено у собак в эп ифической активности 

частях костей, что свидетельствовало © спец 

костной Рв 

ткани в этих зонах. ция витамина 
следует, что функ ования. 
перечисленных данных оцессом костеобраз 

“рганизме непосредственно связана © проц 





заг 


У... Кудряшов 





6. СПЕЦИФИЧНОСТЬ БИОЛОГИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ ВИТАМИНО у 
Из существующих в природе еее лабораторных и 
стеринов только те приобретают какую-либо степень биологи то 
активности при освещении ультрафиолетовыми лучами, Которые 0», 
дают кольцевой структурой, тождественной эргостерину. Все Зы, 
ные витамины О отличаются друг от друга только строением боковор 
цепи, от которой также в известной зависимости находится ровен 
биологической активности вещества. 
Для всех известных витаминов О может быть принята одна общая 
ст ная формула: 
Ох Для активных антирахь, 
СН: тических веществ характер: 
К структура кольца «В», кок. 
рое открыто между атомани 
(ви Со. Вто время как Про. 
изводное эргостерина — вита. 
мин Оь, — обладающее одной 
(где ®- боковая Це7ь) двойной связью в боковой 
цепи, ифотодериват 7-дегидро- 
холестерина, витамин П;, ли- 
шенный этой двойной связи, 
с ,: обладают одинаковой биоло- 
гической активностью на крысах (40 000 000 инт. ед, в грамме), вит 
мин Па, имеющий в цепи по сравнению с витамином О; одну лишнюю 
метильную группу, почти вдвое менее активен. В то же время акти 
вированный 1-дегидро-стигмастерин, отличающийся от эргостерина 
наличием одной этильной, вместо метильной, группы в цепи, почти 
лишен антирахитической активности (394) (см. стр. 314). 
“дегидро-кампестерин, отличающийся от 22,23-дигидро-эргостерина 
оптической конфигурацией У атома С\, после облучения приобре- 
аз меньшую по сравнению 






«А» и наличию соответст. 
Биологическая акти 
отличается не толь 


















„о противоположное действие на выделение 
О и 
- Ибер (396) ту потерю. 
выми лучами, возникает «фактор кальцификации» ультрафиолето- 
лет антирахитическим действием, но вызывает ана ты 
концентрацию кальция в крови как у нормальных ем 
ооидэктомированных животных. Последующие ис Ни 
‘али, что это вещество, вызывающее ито И 
у я ди- 


Р. 

аи Г с пятинедельных цыплят. Цыпленок крайний слева (1) полу- 

ке ВВ витамин О. из рыбьего жира; цыпленок В центре (1!) получал 

ферол) и аа интернациональных единиц синтетического витамина О» (кальци- 

 ВомерТноСтЬ енок крайний справа (ПП) не получал витамина 2. Средний вес 
ны в каждой группе из 10 птиц были следующие: в 1 группе ср. вес 

‚ смертности не было; во И группе ср. вес 346 г, погибло 5 птиц; в И 

группе ср. вес 259 г, погибло 6 птиц. 


(Из В!скпе!' а. Ргезсо%, Тие \УНапитз 11 Месте, 1946). 


Г 
рано который был изолирован и химически определен 


т изучении физиологических свойств этого вещества было обна- 

нь м (308), что оно отличается от витамина р по своему действию 

(309 тЫ почками фосфатов и слабой антирахитической силой 
р . 

фи Ррисон и Гаррисо 

при в огическое действие дигидро 

мин сыдаче организму, получающему 


ин О 
Дигидр, и организму, испытывающему 


н (401) установили также, что 
тахистерина заметно различается 
в достаточном количестве вит” 
недостаток этого вещества. 
р при выдаче р ч- 


иствие на 
ое с витамином Г действ 
эк повышало 





анальцах и поднимало 
сфатов .в почечных к ея 
р м же как и уровень содержания кальция в Цент 


вт, 
т т СН, 
сн-сн=Сн-Сн-СН-сн, 


СН 





Дигидро тахистерин 


крови, что совпадает с действием избытка витамина\ О. У рахити: 
ных же животных выдача дигидро-тахистерина не оказывала никак 
действия на этот процесс или даже понижала резорбцию фосфат» 
в почках и снижала концентрацию фосфатов в сыворотке крови. У рах+ 
тичных собак от болыших доз дигидро-тахистерина концентрация кал 
ция слегка повышалась. Авторы пришли к выводу, что дигидро-тах! 
стерин не обладает` физиологическими свойствами витамина 0, ю 
является агентом, повышающим эффективность физиологического 


действия витамина О. 


7. ПОТРЕБНОСТЬ РАЗНЫХ ВИДОВ ОРГАНИЗМОВ В ВИТАМИНАХ 0 

В витамине О нуждаются человек и млекопитающие животы: 
собаки (11, 12, 46—50, 405), свиньи (6, 30—34, 406), телята (6, 407,41) 
тт я икрысы (13—17). Птицы, в частности цыплята ара ` 9 
мина. У акт ую потребность в притоке антирахитического т 
ное развитие ит ндов пресноводных рыб нарушается норм, 

Было уса одОвИтость при недостатке витамина (310, °„ 
т ановлено, что крупные породы собак требуют в ЮР’ 
ЮТСЯ 28 инт : по сравнению с мелкими. Последние удовлете , 
1 Ю-инт. ед. в а отрами веса тела (405). Свиньи а явля 
(407, 408) и лошадей (409) на килограмм веса тела в сутки. х 


бенка в витамине ао и кормящим женщинам Потребност, р 
ления. Искусственно сся В зависимости от возраста и метод 


д 
400 ие ед. в день (410) риток витамина О. в дозах не М 

ыток витамина : : м. 
вещенный ровен ет токсическое действие на ортным 
а ‚ `мдаваемый в очень больших д93 


м 
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оное 

:08 и Таблица 11. Стимуляция роста самок гамбузии (батБиза оЁ. по!гоокИ), 

я и содержавшихся в аквариальных условиях. ЕЯ 
ро О 1 инт. ед. в день. Справа — самки того же = 

я я Е: Получавы витамина Оз (фото Самохваловой, см. ДАН СССР. 24, 629, 1939) 

л 

её 
он 









ига 
й (СатЬ 
мбузий ( 

лияние витамина О на плодовитость самок гамбу: 


х. я 
словия: ально 
эк), содержавшихся в НЫ обладали мирно было. 
; Эти са: их полу! 
О,, по 1 инт. ед. в день ‘во от н 
ат тмин В, ты витамин О. пре 
плодовитостью. р (ао би, ювой, РАН, СССР, 24, , 











( пазующиеся : 
нише (415, 


| Нез А. 
1 а Кое, | 








млекопитающих животных, вызывает па 


ам дение веса тел 
з к отложению кальция в почках и других органах и также в ы 
нок кровеносных сосудов (411). руг 


1" Большие дозы дельстерина (Р;) обладали значительно большим 
снетающим действием на организм крыс по сравнению с теми же 
дозами освещенного эргостерина или чистого кальциферола (,) (413). 
Восстановление же роста совершалось значительно быстрее у крыс, 
анее получавших избыток витамина О,. При выдаче щенкам орди- 
нарной дозы, равной 200 000 инт. ед. на килограмм веса тела, витамина 
р; наблюдалось быстрое развитие прострации. Это явление было зна- 
чительно менее выражено при введении витамина О, (412, 414). 

Выдача детям ординарной дозы приблизительно от120 000% 0 600 000 
инт. ед. витамина О; или от 3 до 15 мг освещенного эргостерина давало 
положительный результат в смысле излечения рахита, без серьезных 
побочных явлений (415—418). 

После регулярного введения в организм больших доз витамина ПР 
бразующиеся запасы его сохраняются в тканях в течение нескольких 
месяцев (415, 416). 
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ГЛАВА Хи! 
ЖИРОРАСТВОРИМЫЕ ВИТАМИНЫ 


Группа витаминов Е 


(Синонимы: витамин Е, витамин плодовитости, 
жения, токоферол} 


1. ИСТОРИЯ ОТКРЫТИЯ И ИЗУЧЕНИЯ ВИТАМИНОВ Е 


Осборном и Менделем 
бление искусственная «стандартная к 


ментального изучения факторов питания животных. Авторы отметили 
в 1919г. что «животные, вско 


рмленные на искусственной пище, энер 
гично росли до зрелых размеров, но, за редким исключением, они были 
стерильных». 

Аллен (3) изучил половые железы таких бесплодных самцов и 
установил, что в 


семенниках все зародышевые элементы претерпели 
полную дегенерацию. 


_ В 1922г. Ивенси Бишоп (4, 5) опубликовали первое с06б- 
щение о результатах изучения бесплодия, возникающего у Животных, 
воспитанных на искусственной диэте, предложенной Осборном и Мет 
делем. 


Авторы употребляли о 
(18%), маисового крахма. 
с добавлением сливочног 
лема № 185 (4%), Кром 
отдельно по 0,40 


витамин разин. 


(1, 2) была введена в употре 
азеиновая диэта» для экспери- 


еско- 
„Ище подопытных животных антискорбут аННЫМ 
Который, как было Уже известно в то время, по д 





лено, ЧТО К 
ня давали | 
лодотворе! 
Во всех с. 
робки (обр. 
ища) и мик 
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иногих оны не является необхо 
ациона ДЛЯ кры ;] 

Р чтобы проверить это предположение, в одной из серий опыта 

основному рациону ежедневно добавлялся сок апельсина, а в другой 

серии — Листья салата. Из шести беременностей у животных, получав- 

ших сок апельсина, нормально закончилась только одна, в то время 

как все самки, получавшие ‘листья салата, полностью были излечены 

о бесплодия. Этот результат дал основание к предположению о суще- 

свовании нового витамина, который был условно обозначен буквой 

Хили фактором против бесплодия. Для проверки гипотезы о существо 

вании витамина против бесплодия авторы провели многочисленные 

опыты, в которых самки крыс вскармливались на синтетической пище 

Осборна и Менделя. По достижении половой зрелости живот- 

ные были спарены с нормальными самцами для проверки на плодови- | 
тость. Контроль, который находился на полноценной пище, состоял | 
из самок одного помета с подопытными животными. Было устано- 

влено, что контрольные самки более чем в 80%, случаев после осемене- 


Димой частью пищевого 















ния давали нормальный помет (у остальных 20% животных не было | 
ВЕ оплодотворения). 
Во всех случаях осеменение проверялось по наличию вагинальной 
на В УП" пробки (образующейся из секрета семенных пузырьков и простаты 
ДЛЯ ЭКИН" | самца) и микроскопическим изучением вагинальных мазков на содер- Е 
оры ОТМИИ"\— жание сперматозоидов. . х 
Я ПИЩЕ, Обычно первая копуляция происходила в возрасте самок около к 
нем, они? | 60 дней, когда наблюдалась первая течка. Наличие плацентации опре- $ 
делялось по признаку Лонга и Ивенса. Этот признак заключается 
чых сам. | В том, что с 14-го по 17-й день беременности во влагалище ыы | 
претер” НЫх появляется в незначительном количестве кровь (эритроциты). 
: от феномен («плацентарный знак») имеет место у крыс во всех ко 
воесйй Чаях нормальной беременности. Отсутствие плацентарного знак 
о ‘видетельствует о том, что имплантация не имела места. ее 
у ми № подопытных и контрольных самокв надлежащий соот 
орно ‘Леды крови во влагалище, что свидетельствовало о заверш 


ольных 

аЦии оплодотворенных яйцеклеток, но, В бе ьясе бере- 

Животных, у подопытных роды не наблюдались на орбции. В про- 
«ности. У них эмбрионы погибали и подвергались резороции. 


й сственной пищи 
и ыы изучения причин отрицательного уфе то нарушение бере- 
пы п ен Ременность, авторами было рев входящих в основ- 
р ин ной сти обусловливается неполноценностью ожокей или замена казе- 
иесо и ина аЦИОН. Но добавление протеина из ро казеину цистина, не 
: мог и дало * Лактоальбумин, так же как рее: Проявление бесплодия 
де м ель ИКакого положительного результата. Веди В, которые 
ЙА | вт’ЗЯ было также объяснить недостатком оличестве. 
и Я лан @ содержались более чем в достаточном те в искусственную 
у ор р гда количество сливочного масла, ВХ°лЯ и „„блюдалось Из- 
дот" › было повышено до 25% к общему весу - ный в ПИЩЕ 
т Сб “Чени Е бий жир, добавлен ебляв- 
ей бб и в том бесплодия. В то же время ры л плодовитости. УпотР 
о, и я : Же количестве, не восстанавлива 339 
КОР”. 





шийся в опытах рыбий жир в 11 раз был богаче витамином 


Ч 
ло, и кроме того содержал в отличие от сливочного масла ву А, 
г 


а 
Следовательно, бесплодие не могло быть. объяснено не ыы 
этих двух витаминов. Благотворное же действие избытка т 
ного масла, очевидно, объяснялось содержанием в нем нь ых 


количества нового фактора, необходимого для плодовитости, Щи ии пря 


Новый витамин в большом количестве был найден не 
в листьях салата, в которых он сохранялся даже после сушки 
температуре от 100 до 130°С, но и в зернах пшеницы, овса и ВАУ 
злаках, что являлось доказательством непричастности Недостать 
витамина С к наблюдавшимся явлениям в эксперименте, Раствор, 
мость нового витамина в жирорастворителях лишний раз Подтва. 
ждала. это. заключение, 

Эти данные Ивенса и Бишопа о существовании нового вит. 
мина, необходимого для сохранения плодовитости, вскоре подтва» 
дились другими работами. 


толь, 


Шур (6, 7), работавший в Арканзасской сельскохозяйствений 


экспериментальной станции, и Мэттиль с сотрудниками, работа 
ший в Рочестерском университете (8, 9, 10), пришли к аналогичных 
же выводам. Шу р, начавший в 1919г. изучение значения аминокислт 
для функции воспроизведения, установил, что наблюдаемая у по 
опытных крыс стерильность не может быть предотвращена или вых 
чена добавлением в пищу известных витаминов, аминокислот или 
изменением солевого состава пищи. 

В то же время Мэттиль (8), изучая питательную ценность 
молочной диэты, наблюдал бесплодие у‘крыс, питавшихся пище» 
составленной только из одного молока. Он установил дегенеративны 
изменения в половых органах самцов крыс, вскормленных молокок 
с добавлением всех. известных витаминов и необходимых протеин» 

Указанные авторы, на основании результатов собственных иссле 


дований, присоединились к выводам Ивенса и Бишопа о рой 
ствовании нового витамина, необходимого для обеспечения плодов 
тости животных. 


днако имела мес 


ания 
то критика доказательств в пользу существов 
фактора против бесплодия, тар | | 


: к пр!" 
вызвавшая сдержанное отношение 

знанию существования нового члена в яду уже известных Ви р 

посвященные этому. вопросу, уже в 


го 
еяли сомнения относительн щ. ствования ново! 
жирорастворимого витамина. ма ар 


Впервые описание гистол 


й енсом 
в 1925 т. (11, 12). “” Витамина Е, было осуществлено Ив 


Ивенс установил, что самцы крыс, воспитанные с ружьем и по- 
щенной от витамина Е пище, при наступл обычно 


плодовиты. Но через некоторое время, 
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возрасте от 90 до 150 дней, их поражало бесплодие. Испытание про- 
изводилось путем спаривания таких самцов с нормальными в: 
Изучение вагинальных пробок, не более как через пять минут после 
их образования, позволили автору наметить несколько стадий разви: 
лия бесплодия у подопытных самцов. 


№ При гистологическом изучении семенников Е-авитаминозных крыс 

УЩки м | ИвенсиБУРР (12) нашли полную дегенерацию зародышевого эпите- 
ИВ ЛИЯ. 

А Нед Подробное же гистологическое изучение семенников крыс при Е- 


авитаминозе было проведено Масоном (13). 


раз по Согласно данным Масона, у самцов крыс, взятых на очищенную 
от витамина Е пищу как в молодом, так и половозрелом состоянии, 
НОВО ваблюдается прогрессивная дегенерация зародышевого эпителия, 
‹оре п независимо от хорошего роста и общего удовлетворительного состоя- | 
№ ния животных. Процесс дегенерации семенников автор разбил на пять 


последовательных стадий, последняя из которых характеризовалась 
полным опустошением семенных канальцев от зародышевых элементов. 

Исследования физиологического действия витамина Е в дальней- 
шем показали, что оно связано не только с функцией половой системы. 





















`аминоки! Так, Олькотт (14), Ивенс (15) и Эйнарсон и Рингстед (16) 
аемая у] обнаружили дегенеративные изменения в поперечнополосатой муску- 
она илив! ‘латуре животных, страдающих хроническим авитаминозом Е. 

нокислот Кноультон и Хайнес (17) нашли, что у таких животных сила 


сокращения мышцы приблизительно в полтора раза ниже по’ срав- 


ную ценни" нению с мышцей, взятой от контрольных‘ животных, получавших 
пихся масло из зародышей пшеницы. ВЕ 
генерайй® Эйнарсон и Рингстед (16) обнаружили, что хр и о 
мол недостаток витамина Е вызывает у взрослых крыс дегенерац 
не от точных элементов спинного мозга, следствием ‘чего является разви- 
ях ий р параличей. Масло из зародышей пшеницы предохраняет от заболе- \ 
вен ания, но не излечивает его. А 
гой м Перечисленные данные послужили основой к ряду п емеНИИ 
ения от, направленных на изучение некоторых патологическ ася 
0 нервной и мышечной системах, сходных с признаками гипо Бр 

дес? и авитаминоза Е, вызванными искусственно у подопытных ж о .. 
рений ерв ов в получении высокоактивных пр 

ен рвых значительных успех те ео 
р. | паратов витамина Е добились Ивенс и БУрр ( в 
ых же? ния неомыляемой фракции из масла зародышей пш р” 

У я ол и растворялись в алк Р Ц 
Г) ни № ученные активные фракци Ра оиглероде и не раство 
ва ороформе, ацетоне, пентане, бензине, сероу г т 
сло Рялись в воде и разбавленном алкоголе. Угол вращения: [ р 


был постоянен для изучаемых фракций. _ были получены 8 
мо сЬМа активные фракции витамина ож (18, 9). 
ондом, Зингером и Маки тер зародышей ишеницы 

Казанные авторы после удаления из тет оставшихся веществ 
ЛЬшей части стеринов производили адсороци и 


Я эфира. 
& окись алюминия из раствора петролейного эфир р 








1935г, Ивенс, Мерфи, Арчибальди Корни, 

опубликовали новые варианты получения концентратов Витанин 
Кроме того, они сообщили добавочные данные о стабильности ви 
мина Е. Е 

Масло из зародышей пшеницы, простоявшее 3 года при 7° 
ряло ?/; своей активности, в то время как хранение масла при 
ной температуре в стеклянных сосудах в вакууме обеспечи 
хранение биологической активности. 

В том жегоду Рианг-Ха Кимм (21) сообщил, что ему удалось 
выделить фракцию из масла зародышей риса, обладавшую биологи. 
ческими свойствами витамина Е. Вещество, добытое в количестве 
1,5 г, имеющее, по данным автора, брутто-формулу Со НО, с точкой 
плавления при 156° С, путем гидролиза с алкогольным раствором Кон, 
дало активный препарат витамина Е. Каждая из крыс, воспитанных 
на пище, очищенной от витамина Е, получила на 130-Й. день опыта 
этот препарат в дозе 0,5 мг. Эта единичная доза была достаточной; 
пять самок родили сорок крысят. 

В свою очередь Уено и сотрудники (22) в результате анализа 
полученных препаратов пришли к выводу, что эмпирическая формула 
витамина Е близка к С»Нь›О. Характерные полосы поглощения для 
витамина Е авторами были найдены около 240 и 260 м. 

В 1936 г. Ивенс, Имерсон и Имерсон (23) опубликовали 00б- 
щение относительно выделенного ими вещества, названного а-токо- 
ферол, обладавшего свойствами витамина Е. а-Токоферол (Тос0з— 
роды; рНего — производить) был получен путем гидролиза из кри- 
сталлического аллофаната, добытого из масла зародышей пшеницы. 
Его эмпирическая формула была установлена С»Ньо О». а-Токоферол 
представлял собой слегка окрашенное вязкое масло, с характерной 
полосой поглощения в области 298 мц. Кристаллы аллофаната имели 
точку плавления при 150—160° С. Биологическая активность на аве-т4= 
минозных самках проявлялась в единичной дозе, равной 3 г. 

Вскоре было установлено (24), что и другие вещества, как-то: 
р-и 1-токоферолы обладают биологической активностью витамина Ё, 


но В два или три раза более низкой по сравне - олом, 
нию с а-токофер 
В 1937 г. Фе р фе 


С, Пот. 
Комнат. 
вало | 


(26) сообщили 


кое, почти бесцветное масло. 


в-токоферола дал показатели, почти по теоре- 
лн впадающие с 
тическими расчетами. Синтети ОСТА 


фитилбромида, дал аллофана 
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В процессе работы по изучению синтеза витамина Е был о 
авлен синтез пентаметил б-оксихромона, не обладавшего В 
гической активностью витамина Е (27). о- 


'Изучение же структуры а-токоферола убе- сн, 0 


ил Смиса (27), что он также является. иСН; 
хромоном с двумя замещениями в о-положе- НС < 
нии, что подтверждало в основном правиль- | СН 
ность формулы, предложенной Фернхоль- НО СН, 


цем и согласовалось сданными Иона (28) 

о структуре этого вещества. Синтез а-токофе- сн, С0 
рола и его низших гомологов был осуществлен п 
также в 1938 г. Бергелем, Коппингом, Якоби, Тод. 
дом и Уворком (29). 

Ивенс, Имерсон и Имерсон (30) подвергли биоло- 
тическому испытанию синтетический препарат а-токоферола, приго- 
товленный Смисом, Онгнэдеи Причардом из триметилгидро- 
хинона и фитилбромида. Каждая из пяти взятых под опыт Е-авита- 
минозных самок крыс получила  единичную дозу от 3 до 7,5 мг син- 
тетического препарата. У всех животных наблюдались нормальные 
роды. Результат опыта привел авторов к выводу, что синтетический 
а-токоферол обладает активностью, равной активности натурального 
витамина Е (единичная доза для крысы — 3 42). 

Ивенс, Имерсон и Имерсон (31) провели изучение 
действия синтетического а-токоферола на самцов крыс, посаженных 
на пищу, лишенную витамина Е, и нашли, что это вещество полностью 
защищает зародышевую часть семенников от проявления дегенера- 
тивных изменений. 

Таким образом, в 1939 г. была окончательно расшифрована — 
ческая природа жирорастворимого витамина Е. В дальнейшем = 
также показано, что существует значительное число химических = вн 
гов, обладающих той или иной степенью биологической активно 
витамина Е. 


2. ХИМИЧЕСКАЯ ПРИРОДА И ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ ее 


ВИТАМИНОВ Е 

три вещества, 

Биологическим действием витамина Е Е р | 
распространенные в естественных источниках: | 


«-токоферол, 
: В-токоферол, У 
1-токоферол. =’ } 
ая струк“ 
ту Для а-токоферела (СьНь Оз) (23) устано ена ея 
Рная формула (25) (1). :м 




















№5 сн, 
1 $ т { 9 из 
НС с—(ендз— вн— (сну);—сн—( СН СН-с, 
СН, сн; сн С 


сн. 


В-Токоферол (С„зНаз О), являясь низшим гомологом (24), отли. 
зается в своей структуре от а-формы отсутствием одной метильной 
группы в 7-ом положении ароматического кольца молекулы (29,32) (1): 


СН сн, 
—_ НО сн, 
1 же к. | 
6 (ен: И (сн. р. =(сн.), - г СН; 
сн, 0 СН у СН, : СН; сн, 


Второй низший гомолог, 1-токоферол (С.зНазО») (24) отличается 
также от о-токоферола только тем, что в 5-м положении углеродного 


а» ароматического кольца отсутствует метильная группа (29, 33) 
2 


СН 
НО СН 
ы | 
нс 6— (Сны); Сн- (Сн,)з— сн -[снь),- сн-бн 
| | | | 
бы, 


сн, сн, сн, сн; 


Перечисленные три биологически активные гомологи токоферола 
представляют собой маслообразные вещества, не растворимые в воде 
и хоропю растворяющиеся в органических растворителях (серном эфи- 

бензине и абсолютном алкоголе) (12, 
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4) отличайя 
и углероднт 
зупиа (29, 3) 





-токоферола. 


кро | | р 
ис. 41. Кристаллы естественного Т 
гпопез, 1944) (1946). 


" (м 
| икро 
фотографии 40 и 41 из Наг!з а. Тайтайп, УНапииз ап4 Но 


пе 
] рат 
вв м и разрушало токоферола. Кипячение препара 
Мп ыы ангидриде, так же как бромирование ил 
«, инактивирует витамин Е. 
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ла являются мощными антио 

Все три гомолога токоферо ЕЕ: С 

{35). В масляных растворах в отсутствии к р света ВИтаНу » 
Е хорошо сохраняют свою биологическую активность. а-Токофь 


обладает в два раза большей биологической активностью, 


рол 
| 
1-формы (24). 


Чем р. 


3. БИОСИНТЕЗ ВИТАМИНОВ Е 


Витамины Е синтезируются растениями. Токоферолы связаны глав. 
ным ‘образом с хлоропластом, где достигают концентрации до 0,08, 
против 0,002%, присущих цитоплазме (на сухой вес) (36). Повидимому, 
в биосинтезе витаминов Е принимает участие фитол (37), производное 
которого — фитилбромид был использован для химического синтез 
этих веществ (26). Каковы факторы, стимулирующие или угнетающи 
синтез токоферолов в растениях — вопрос еще совершенно не изучен, 


4. СТАНДАРТЫ ВИТАМИНА Е 


За интернациональный стандарт принята навеска синтетического 
ацетата а-токоферола, равная 1 мг, растворенная в 0,1 г оливкового 
масла (38). Однако степень биологической активности а-токоферола 
меняется от целого ряда условий и в частности от характера метода 
биологического испытания. 

Бахарач с сотрудниками (39,40) рекомендует для этой цели исполь" 
зовать виргильных самок крыс. Авторы нашли, что у крыс, у которых 
была уже установлена Е-авитаминозная стерильность, наблюдается 
более часто отсутствие имплантации при последующей беременности, 
чем это наблюдается у виргильных животных. з 

Бахарач (41) также утверждает, что для восстановления ой 
витости у подопытных взрослых животных требуются более высоки 
дозы витамина Е по сравнению с виргильными самками крыс. е 

Масони Бриан (42, 45) снижали запасы виаминаЕ в организм 


молодых животных путем кормлений очищенной от витамина Е диэтой 
<самок-матерей в тече 


По отнятии от матер 


зрелости в таких условиях первая 
чивалась резорбцией плода. 


Масон (44) нашел, что лучший результат наблюдается от ор. за 
нарной дозы витамина Е при выдаче препарата самкам на 8-й ‚ 
после осеменения или при выдаче нескольких доз, начиная с 4-го дн 
после осеменения по 8-й день включительно. м- 

О результате можно судить по состоянию матки крыс (75) на т 
надцатый день беременности. Присутствие двух или более жив 


ся 
зародышей в матке крысы на семнадцатый день беременности являет“? 
положительным ответом. 


Пальмер (46) оцен 
Е по числу мест импланта 
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эмбрионов 1Ю или более проце = 
ней вади. Роцентов — данная доза препарата 
Готлиб, Квакенбуш и Стинбо 
на искусственной диэте, очищенной от витамина 
количество витамина Е, необходимое для восстано 
вдвое меньше, чем на диэте богатой жирами. 
Хомрич (48) также сообщил, что употребление свободной от 
жиров диэты в период испытания препаратов витамина Е дает зна- 
чительно более высокий процент нормально развивающихся мест ИМ: 
плантации и жизнеспособных пометов по сравнению с диэтой, содер- 
жащей жиры. 
Ивенс (49) установил, что крысы, воспитанные на богатом жиром 
рационе, были менее чувствительны как тест-объект к дозам витамина 
Е, чем крысы, получавшие экстрагированную диэту. Для восстано- 
вления плодовитости у самок крыс, воспитанных на рационе, содер: 
жащем жиры и очищенном от витамина Е, требуется от 1,8 до 2,7 мг 
ацетата а-токоферола (49). 


к (47) нашли, что 
Е и бедной жирами, 
вления плодовитости, 


5. ЕСТЕСТВЕННЫЕ ИСТОЧНИКИ ВИТАМИНОВ Е 


Подробное изучение распространения и количественного содержа- 
ния витамина Е в пищевых продуктах было проведено Ивенсом 
и Ббрром (12). , 

Авторы установили, что ежедневная выдача 5 г свежих листьев 
латука Е-авитаминозным самкам крыс с первого дня беременности 
во всех случаях приводит к полному излечению. Уменьшение навески 
Листьев салата до 2,5 г не изменило полученных результатов. Поро- 
шок, приготовленный из высушенных при температуре не выше 1 
Листьев латука, давал прекрасный эффект при ежедневной выдаче 
момента начала беременности в навеске от 1,5 до 0,25 г. Доза в 100 мг 

ыла найдена не эффективной. Порошок, приготовленный из са 
листьев люцерны, выдаваемый в количестве 0,6 г в день на ы- ысу, 
позволил успешно выкормить на искусственном, дер уе и 
ина Е рационе, несколько поколений животных, сея Е : 
вует о значительном уровне содержания в нем рвы чет сы 
тб айные листья, скормленные в большом количестве, 


плодие крысы 
ы в зерне пше- 
ина Е были найдены 
начительные количества витам ше зерна. Ежеднев- 


ицы, Причем витамин Е локализован в зародыше Зе ельный 
8Я доза от 250 до 120 мг зародышей пшеницы давал 
Ультат. куку” 
Восстановление плодовитости было получено евреи 
РУЗы, скармливаемых в дозе от 1,5 до 0,5 2 ко ежедневной дозе 
ви От же эффект дали семена люцерны и латук.  °. . 
0,5 г. Семена льна в той же дозировке а а начикельное коли- 
соке апельсина и помидор было найдено н 


© витамина Е ло источ= 
у о вещества. хим 
опковое масло содержит мало этог ри 
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ником витамина Е являлось масло из кукурузы, которое в Дозировнь 
в 100 мг в день не излечивало бесплодия крыс и телько в Дозировне 
в 1 г давало положительный эффект, 

‚ Масло, полученное из грецкого ореха у Эфир 
в дозировке в 100 мг ежедневно не излечивало десплодия самок. Те 
же путем полученное масло из семян льна, даваемое в той же дозу, 
ровке, было не активно. 

Повышение содержания масла грецкого ореха в пище до 2, 
излечивало бесплодие самок. ы 
° Масло, полученное из рисовых отрубей, проявило слабое действие 
при ежедневной выдаче самкам в количестве 100 мг. 

Масло, полученное из зерен ячменя путем экстракции эфиром, 
при ежедневной дозировке в 145 мг и масло, выделенное из овса, 
в дозировке 530 мг не могло излечить бесплодия самок, в то время как 
те же дозировки масла из семян люцерны и латука дали положитель- 
ные результаты. 

Хорошим источником витамина Е следует считать масло, добытое 
из листьев латука, проявляющее положительное действие в дози- 
ровке, равной 23 мг и выше. 

Масон (50) установил, что сухой латук в 8 раз беднее витами- 
ном Е, чем свежие листья. 

Было также найдено (51), что масло из бобов сои полностью пре 
дохраняет от дегенерации половые железы самцов, питающихся пищей, 
очищенной от витамина Е. 

Масло из зародышей зерна риса содержит витамин Е в количестве, 
равном или даже более высоком, чем масло из зародышей пшеницы (52). 

Установлено, что добавление от 20 до 25% к общему количеству 
очищенной от витамина Е пищи отрубей белой или желтой кукурузы, 
льняных и хлопковых семян, после отжатия из них масла, или листьев 
люцерны — вполне достаточно для обеспечения плодовитости живот“ 
ных. Причем между желтой и белой кукурузой нет разницы в содер" 
жании витамина Е (53). 

Таким образом, имеющиеся материалы по распределению витамина 
Е в растительных продуктах позволяют сделать обобщающий вывол, 
что наиболее б. 


огатыми по содержанию витамина Е являются зеленые 
части указанных растений и их семена. 


В связи с тем, что аЕ 
‚ животный организм не синтезирует витамина Ё, 
содержание этого вещества в продуктах животного происхождения 
ме В тесной зависимости от притока его с пищей. Ивене 
РР (12) показали, что мышцы крыс, воспитанных на пище 


очищенной от витамина ВН Е 
и скармливании в большом количе 
бесплодным самкам не ое : Е 


в ‚ были 

лишены витамина Е. осстанавливали плодовитости, т. е 

В то же время мышцы крыс, воспитанных на естественной пище, 
излечивали бесплодие авитаминозных самок при ежедневном скармли" 
вании в количестве 2,5 г. Мышцы быка давали тот же э ффект в еже- 
дневной дозе, равной 5 г, в то время как свиные мышцы обладали 
значительно меньшей степенью активности. 
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свежее баранье сало, так же как и свежее свиное сал 
непосредственно из тушек убитых животных, проявило ты мы 
ктивность при ежедневной выдаче в количестве 5 гна кажд таточную 

Свиной жир — смальц лишен витамина Е. Заслржавает вне -- 
тот факт, что внутренние органы очень бедны витамином Е. Вто ыы. 
как ткань печени очень богата витамином А, она сравнительно бедна 
витамином Е. 1,0 г печени быка или нормальной крысы при ежеднев- 
ном скармливании Е-авитаминозным самкам не дает положительного 
езультата. 4,5 г печени крыс в тех же условиях дают излечение от 
бесплодия только в 50% случаев. Печень быка в количестве 5 2 при 
ожедневном скармливании дает почти во всех случаях положитель- 
ный результат, в то время как та же доза печени свиньи была совер- 
шенно недостаточна для восстановления плодовитости у Е-авитами- 
нозных самок крыс (12). Поджелудочная железа и селезенка свиньи 
в той же дозировке дали более удовлетворительный результат. Не 
было найдено запасов витамина Е в таких органах, как мозг, почки 
и семенники. Заметное количество витамина Е было обнаружено 
в передней доле гипофиза быка, излечивающей бесплодие самок при 
скармливании в дозах от 3—4 ги более в день. Приблизительно оди- 
наковый результат был получен при испытании задней доли гипофиза 
быка (12). 

Коровье масло (летнее и зимнее), обладало чрезвычайно незначи- 
тельным содержанием витамина Е. В рыбьем жире не было найдено 
следов этого вещества (12). 

В желтке куриного яйца витамин Е, повидимому, содержится в зна- 
чительном количестве (53). Плацента человека излечивала Е-авита- 
нинозных крыс от бесплодия при ежедневном скармливании от 1 до 
г (12). 
- Роберто (55) утверждает, 

чезают после кормления животн 
ротки, реже крови беременных женщин, друг ака, 
витамин Е, по данным этого автора, содержится в ея т 

Излечение бесплодия Е-авитаминозных ет количество 
Только скармливанием продуктов, содержащих ареббын я экстрактов 
витамина Е, но и путем интраперитонеальной инъ 


ый ре- 
: б олучили положительн 
итамина Е. Ивенс и БОрРр ее валы, в количестве 75 мг 


Зультат от оды 
инъекции масла из зар практ 
‘жедневно, начиная со дня осеменения Е-авитаминозн 


что симптомы авитаминоза Е: у крыс 
ых небольшим количеством сыво- 


Е 
6. БИОЛОГИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ВИТАМИНОВ 


амина Е 
На первом этапе изучения биологического НИЯ о пещифич> 
преобладало представление, что вещество ан ды = 
Ю роль, направленную только к обеспеч ке 
‘истемы животных. Однако эта точка зрения от 
„ПУбликования результатов многочисленных и ы бесплодию, Но и 
‚ что недостаток витамина Е ведет не т 


каней 
орг: анов И т 
К поражению нервной и мышечной системы и других ©Р 








е первыми симптомами страда 

р ие а. Е а морфологические ий ыы 
= ое й системе, которые, были функ. 

арушения в половой си , Наибодь, 
юн ры в экспериментах, проведенных на крысах, 
ое  оароЗВИЕ у самки белой крысы 5 ры Наступае, 
в возрасте около двух месяцев. Согласно данным Е и Ивенс | 
(56), влагалище открывается у молодых самок на = ДЕНЬ их жиз 
(вариация в пределах от 34 до 109 дней жизни). ря |. Я 
начинается около 77 дней жизни (вариациявпределах от 45 до ЧТ дней), 

Половой цикл зрелой самки периодически совершается в среднем 
через каждые пять суток. Он складывается из четырех стадий, 
которые легко наблюдать по содержимому вагинальных мазков (57). 

Стадия покоя @10ез4гиз продолжается около 57 часов и характери. 
зуется содержанием во влагалище слизи с лейкоцитами и с незначи- 
тельным количеством эпителиальных клеток. 

Следующая переходная стадия к течке — стадия Ородеаи — 
характеризуется наличием в вагинальных мазках множества эпите 
лиальных клеток. Лейкоцитов и слизи нет. Эта стадия продолжается 
около 12 часов и сменяется течкой — оез#гиз, характеризующейя 
содержанием во влагалище чешуек. 


К концу последней стадии, длящейся около 27 часов, происходит 
овуляция. й 

Вслед за стадией оезфгиз наст 
зующаяся исчезновением из 
появлением зернистых кл 
дии около 6 часов. 


Коитус возможен только в продолжение стадии ргооезгиз и пер #8 
половины оезёгиз, когда самка находится в возбужденном р 
В другие стадии цикла животные не подпускают самцов, которые, в а 
очередь, реагируют стремлением к коитусу только при наличии у == 
указанных двух стадий функционального состояния половой систем < 

После осеменения, которое можно констатировать или при помо и- 
микроскопического изучения мазка влагалищного содержимого а 
сутствие сперматозоидов), или макроскопически по наличию в га- 
нальной пробки, образующейся из секрета добавочных половых ор] ся 
нов самца, половой цикл У самки в случае оплодотворения нарушает 
До конца беременности. 

Процесс беременности п 
яйца на стадии 12—16 6 
выходят из фаллопиевы 


упает стадия шефаоезёгиз, сей 
влагалищного содержимого чешуек ы 
еток и лейкоцитов. Длительность этой ст 
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Рис. 42. Нормальный эмбрион крысы с плацентой на 21-Й день развития. 
(Оригинал). 


Продолжительность периода беременности равна 21,5—22 дням: 
На 22-е сутки после осеменения белая крыса рождает в среднем 6— 
1 крысят (60, 61). 

Менопауза наступаетв воз- 
расте 15—18 месяцев. В хоро- 
ших условиях содержания и 
кормления половая функция 
может сохраняться  доль- 
ше (62). 
ле иробное описание пато- 
А процесса беремен - 
а И авитаминозе Е было 
ро венсом и БОр- 
т (12). По данным этих 
ты половой цикл самок, 

о на пище, очи- 
т витамина Е, про- 

ний а откло- 

та ж ЯС. брион крысы 
случае коитуса с нор- Ро 49 еченный ыы Р’ави- 


ма 
у ными самцами ‘зачатие „„минозной крысы на 21-й день оо 
а в том Же (Рис. 42 в 43 даны при одном г томжеувеличении)> 
950 те случаев (от 82 до (Оригинал), 
5)› как и у контрольных 35 
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©плодотворе: 


ль 
также нормально, Бери 
совершаются в, 
дов крови во влагалище) го вертьЮ и резорбцией эмбрионов. Око». 
ность нарушается в связи го процесса характеризуется ВоССтановь Е 
чание этого мии к искусственной пище прод ® ‚4 Ма 
‘нием полового цикла. До чество витамина Е, ведет к излечении | ит 
содержащих достаточное коли | | а 
нее: мок наблюдается весьма характерни | 
еменных са | | 
При утопии Е, а именно: смерть и о еаы Г Мале! 
явление для авит не одновременно во всех местах и - Анта, ы..-:] 
часто м а погибли раньше, очень кан ы р — 
м2 ых гибель эмбрионов произошла на А 
г можно найти остатки подвергшихся О 
= р [с 
т ок на очищенной от ви ето 
содержания сам кана | 
: Е ЩЕ абы ранняя резорбция, наличие нех и ляется след 
мина Е пи и я 
м. ибласта на рак 
преждевременному появл - обаста 
ИХ первой ди беременности или вскоре осы В ОЖЕНОСНЫХ 
Авторы считали (12) весьма вероятным, ао эмбрио- | 
тибель эмбриона является следствием непосредст ея 
нальной ткани (как околоплодных мембран, так р 
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„установлен, 
аняется |“ (понт 
Эмбриона) в витамине Е. В тех случаях, когда эмбрион а я [м ты а 
долго, материнская плацента не теряет а ей заре” 4 т 5) 9 
сохраняет жизнеспособность даже после гибе : М а 
дыша. нозе 2 №] ис 
Другими словами, патология беременности при ме каким Аней на 
‘обусловлена дефектом в развитии самого эмбриона, ого организ } м патол 
либо нарушениями в половых органах материнск р Е ы 
ма, ает более АК у 
р ает 
Уже на десятый день беременности эмбрион испытыв и м Хоро 
серьезную задержку в развитии, 


ИВ | | 
чем плацента. Авторы, измери8 | 


- Зред що 
о еремен и ост 
объем плаценты и нашли на одиннадцатый день бер то ь 


эмбриона, 
ности чрезвычайно 


|" ОКО 
ичиН || Ще 

интересное изменение в соотношении этих вел ь ь м «ух 
в опыте по сравнению с контролем. йе азвития | {№ Зо 

Из приводимой таблицы видно, что на данной стадии р е время |1, "4, 
в норме объем эмбриона почти равен объему плаценты. В то ы бриона " о Ре у 
среди подопытной группы объем плаценты превышает объем э . ри 
‘более чем в два с половиной раза 

Кроме того, лег 





у Ж () 

Я # пла- А о ( и 

ко заметить, что средний объем а, | № ы (б 

центы почти равен среднему объему плаценты В ея в два ПА, о м 

В то время как объем нормально развитых эмбрионов больш \ и м \ : 

< лишним раза объема подопытных эмбрионов. ии бере- 
Кроме материалов Ивенса и Б ишопа о гистопатолог ее позд- \ 

менности крысы при авитаминозе Е, в литературе имеются бол 

ние данные Урне р 


а (63), Цагами и Синдони (64). 
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Последние авторы на основании гистологического изучения бере- 


ле кото ой менных маток подопытных крыс, пришли к выводу, что гибель эмбрио- 


ий во } нов является следствием недостаточной фагоцитарной активности 
осле этого, | трофобласта на ранних стадиях эмбриогенеза и недостаточного раз- 
преждеврее вития кровеносных сосудов аллантоиса — на более поздних. ста- 
›й нужды ДИЯХ. С 
азвивающии Было установлено, что при недостатке витамина Е нередко наблю- 


ний Дается спонтанное развитие плацентом в матке крысы в период ложной 
р] Кременности (65). Эти наблюдения свидетельствуют не только о нор- 
Мальной гормональной функции желтого тела при авитаминозе Е, 
’ | Юио сохранении способности эндометрия матки отвечать специфи- 
‚| “кой реакцией на раздражение. 
. а 
 авита" у) Характер патологического процесса в половых и 
№ и при авитаминозе Е имеет резко выраженные специфические Пр Е 
тот процесс хорошо изучен в опытах на крысах. 
: Половая зрелость у самцов крыс, так же, как ис 
возрасте около двух месяцев 
: еменных 
‚ Зрелые сперматозоиды впервые появляются В О ибЛЗВеЕНЕНО 
канальцев в возрасте около 6—9 недель (66, 67), что т Поли 
‘овпадает по времени с первым опусканием семенник и 
р В скротум. Половая же активность проявляется у 
Колько п й 
озже (67). вляег собой 
зрелом т семенник самца крысы пе Возможность 
ЛЬное тело, лежащее в скротуме. Семенник о еККЯ втягиваться 
Продолжение всей жизни животного период : 
а ость тела. Поверхность семенни 
Л Ч пеа. Под этой оболочкой лежит рых тором находится боль- 
е носящий название фип1са У у ая масса семенника 
| с Количество кровеносных сосудов. Зе расположена интер- 
ит Из семенных канальцев, между и ОрЕННЫ тонкой тетбгапа 
Циальная ткань. Семенные канальцы х 353 
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орга под которой располагается многослойный Зароды 
рг , 


Шевы, 
эпителий. изучен многи 
Сперматогенез у крыс был подробно изу ми авторани 
(67—69). 


В семенных канальцах зрелого животного слой эпителиаль, 
клеток, прилегающих непосредственно к тетЬгапа ргорна, Состоит 
из элементов двух родов: клеток Сертоли, не имеющих прямого отно. 


р 
шения к сперматогенезу, и зародышевых клеток — сперматогонии 


Последние путем деления и роста дают начало ее крупных 
клеткам-сперматоцитам, которые, в свою очередь, претерпевают ит. 
тическое деление и редукцию хромозом и образуют сперматиды. Спер- 
матиды постепенно превращаются в зрелые сперматозоиды. Клетки 
Сертоли, или, вернее, синцитий Сертоли, в дари которого 
лежат зародышевые ыы повидимому, несет функцию обеспечения 
питания этих клеток у 

Процесс ие протекает волнообразно по длине семен- 
ного канальца. В одной части канальца встречаются делящиеся спер- 
матогонии и почти зрелые сперматозоиды, в другой — ранние стадии 

 сперматоцитов и сперматид или же какие-либо другие комбинации 
элементов сперматогенеза. Тождественные соотношения между раз- 
личными стадиями сперматогенеза повторяются через каждые 32 м 
длины семенного канальца (68). № 

Зрелые сперматозоиды выносятся в придаток семенника (ер!@!:- 
4уп!$), где они хранятся до момента оргазма. Во время а 
сперматозоиды выбрасываются через уаз 4е{егепз и исфиз е|аси!а- 

1ог1и$ во влагалище самки. Е 

В этом процессе значительную роль играют секреты сеаеи: 
пузырьков и простаты, образующие в половых органах самки г 
называемую вагинальную пробку. Семенные пузырьки крысы ы 
представляют собою депо для хранения сперматозоидов; секрег их 
полностью лишен этих клеток (71). Секрет семенных пузырьков не 
тутирует от действия фермента, названного «везикулезой», выделяемого 
(2). Везикулезы нет в простате вновь рожденных т 
к Ее количество увеличивается по мере полового созреван 

а семенная жидкость, содержащая в себе сперматозоиды, 
не смешивается с секретом семенных пузырьков при эйакуляции (73). 

Эйакулат введенный ее р затвердевает 
приблизительно в тече., АМЦОМ во влагалище самки, 

чение од 

шаяся вагинальная проб 
храняющим семенную ж 


как и при полной хирургическ. : 
возрасте, наблюдается обратное развитие р 
прежде всего ведущее к прекращен 
их железистого эпителия (75, 76). : 
е гистологического изменения половых От: 
ННЫХ на искусственной диэте Осборна и Мен 
Лленом в 1919 г. (3). 


Впервые описани 
самцов крыс, воспита 
деля, было дано А 
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Первое же подробное изучение бесплодия самцов, воспита 
пище, очищенной от витамина Е, было осуществлено Ив 
в 1925г. (11). 

Было установлено, что самцы крыс, воспитанные с 21-го дня жизни 
на пище, очищенной от витамина Е, при наступлении половой зре- 
лости были плодовиты. Но через некоторое время, обычно в возрасте 
от 90 до 150 дней, их поражало бесплодие. Испытание производилось 
путем спаривания таких самцов с нормальными самками. Изучение 
вагинальных пробок, не более как через пять минут после их образо- 
вания, позволило наметить следующие стадии развития бесплодия 

подопытных животных (11, 12): 

Стадия А. Обычное изобилие спермы в вагинальной пробке. В строе- 
нии сперматозоидов нет отклонения от нормы, но они не способны 
к оплодотворению яйцеклетки. Половое поведение самцов нормаль- 
ное. Этот период бесплодия очень короткий при условии, если пища 
самцов хорошо очищена от витамина Е. 
Стадия В. Те же явления, что и встадии А, кроме того, отсутствует 
подвижность сперматозоидов, которые сохраняют нормальное морфо- 
логическое строение. 
Стадия С. Подобна стадии В; кроме того, появляются группы слип- 
шихся сперматозоидов, вытесненных из семенника вместе со связан- 
ной с ними протоплазмой клеток Сертоли. На отдельных сперматозои- 
дах можно также видеть «манжеты» из цитоплазмы клеток Сертоли. 
Стадия О. Отсутствие спермы в вагинальной пробке. Е 
Стадия Е. Потеря способности к образованию вагинальной пробки 
С сохранением полового инстинкта. 
Стадия Е. Полная потеря полового инстинкта. 
Предварительный период’ плодовитости продолжается с конца 
второго месяца жизни самца до возраста в три с половиной месяца. 
я А и С, характеризующиеся ее присуай кат". 
© до возраста в шесть с’ половиной месяцев. 

Стадия р, во время которой не удается найти - аа 
В вагинальной пробке, продолжается до 14-го месяца ск чтб 

щательное изучение полового инстинкта самцсв по нет М. 
несмотря на полное исчезновение спермы в их эйакуляте, ж ие ста- 
у раняют полностью половой инстинкт, даже в продолжен 
р самцов семенники умень- 


оги- 
аз. Подробное гистол 
озе было произведено 


нных на 
енсом 


На поздних стадиях авитаминоза Е У 

аются в своем объеме и весе в несколько р 
еское изучение семенников крыс при Е-авитамин 
асоном (13). 
о „Согласно данным Масона, у са 
наб амина Е пищу, как в молодом, ге 
ме Юдается прогрессивная дегенерация зародыше 
Нниках, независимо от хорошего роста и оощ а поть 
т животных. Процесс дегенерации семенников автор 


: ринимая во внимание, что В разных семенных канальцах 


0 
АНого и того же семенника патологич Е 
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мцов крыс, взятых на очи 
так ив половозрелом состоя 2 
дышевого эпителия В 

здорового состоя- 
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Ри. 46, Семен 
Вто 






__ Рис: 44. 


_ Семенной каналец нормального самца крысы (Оригинал). 






Рис. 45. Семенной каналец самца крысы при Е-авитами- 
нозе. Первая стадия дегенерации (Оригинал). 





лых 

Стадия 1. Эта стадия характеризуется дегенеративным состоянием ое 

сперматозоидов и сохранением нормального вида зародышевого есь ааа 
матозоиды подвергаются хромолизису, в связи с чем они сливаются в ма: | 
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ое 


| Рис. 
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й 
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вильной формы. Наиболее ранним признаком ненормаль 
является узлообразное вздутие позади головок, 





Вторая стадия дегенерации (Оригинал). 


толовную часть спермий. Распа- 
дающиеся сперматозоиды и образо- 
вавшиеся в связи с их распадом 
хроматиновые массы выводятся из 
просвета канальцев в эпидидимис. 
В конце первой стадии семенные 
канальцы освобождаются от всех 
сперматозоидов, за исключением 
дегенеративных остатков их в 
цитоплазме синцития Сертоли. 
осле удаления сперматозоидов 
сперматиды, все еще сохраняющие 
нормальный вид, теряют свою 
способнбсть превращаться в спер- 
матозоиды. * 
Стадия 2. Эта сравнительно 
Кратковременная стадия характе 
ризуется почти полным отсут. 
Ствием сперматозоидов и измене- 
нием ядер сперматид. Ядра спер- 
матид принимают форму пу- 
кУрьков, хроматиновьй материал 
т орых неравномерно распреде- 
г ется по периферии. В отличие от 
ормальных ядер сперматид, обла- 
ющих чрезвычайно слабой спо- 
ностью к окрашиванию, дегене- 
Рирующие ядра интенсивно окра- 
хиваются в Участках скопления 
Роматинового материала. ` Эти 
стки часто напоминают своей 


, самца 
Рис. АТ. Семенной каналец 


при 


Е-авитаминозе 


нерации 


{Оригинал)- 


ного состояния спермато- 
переходящее затем и на 


46. Семенной каналец самца крысы при Е-авитаминозе. 











протоплазма сперма я 
. Одновременно с этим 99 
формой ся щий к разрушению стенок клеток и слиянию их в общие — 
ео джей таких цитоплазматических ие содержащих в хы, 
21 о пы ерматид, постепенно а = ме - емые 
и бол », характерные для следующей стадии. м. перма р 
клетки», ьбу. Многие из них выпадают в просвет цев до разрушен" м 
ных стенок и образуют большие клеточные скопления, Подвергающи 
кл. 

в эпидидимисе. 
ВЕ зпидидимие- они могут быть обнаружены в виде больших пл 
цитоплазмы и ядерного ый 
пикнозом и а ли: . 
| связанного с Третья дн была обозначена, как стадия «гигантских клен, 
| а, с тем, что ее характерным признаком являются большие округлые М 
| нЕ не массы цитоплазмы, содержащие в себе до сорока и более ядер спермати, 


ОНЫХ масс 
находящихся во всех степенях изнен 
, 


Рис. 48. Семенной 


каналец самца крысы при Е-авитаминозе. 
Четвертая 


стадия дегенерации (Оригинал). 


Сперматоциты, сп 


нот 
ерматогонии и клетки Сертоли на этой стадии еще сохраня 
нормальный вид. 


в своем весе. 


й - 
к. ка 4. В этой стадии эпителий канальцев сильно уменьшен в своей в 


ют, а гигантск тк ослед- 
” и игантские клетки редки или находятся в п 
Многие из них 


что было а 
е сперматоцитов выделяется из эпи 


358 


те... 














(перматогонии, как правило, не образуют многоядерных клето! 
ой дегенерации выпадают из эпителиального слоя: в просв 
син о сперматоцитам заканчивают свой распад в эпидидимисе. 
подобн ра клеток Сертоли, по мнению автора, на этой стадии Являются единствен- 


элементом зародышевого эпителия, в котором не видно дегенеративных изме- 


К и после ча- 
ет канальца и 


и только сохранившийся син- 
канальцев. Масон считал, 
неправильного распределения 
итоплазмы, в клетках Сертоли 


и_ Е-авитаминозе. 
Рис. 49. Семенные канальцы самца м 
Пятая стадия дегенерации (Ор 


х нерации. 
их признако! подв. аясь дег! 

ния. Они сохраняются, н р! ене 

в измене е ергаяс! 


-нно норма. : 
ежуточная ткань также остается кет Е диэту самцы к р 
В тех случаях, когда на очищенную от вой стадии дегенераци 


чало пер 
ВЗяты непосредственно от материнской груди, на 


45-го дня опыта. 
овлено около >: 
\менников у некоторых животных было Араетеет семенников начиналс 


ъю за- 

ву аибольшего же числа Животных ПРО 5 дней процесс этот полност 

ду 50-м и 65-м днями опыта. 

Канчивал 13). 
ся у всех животных ( ятых под оп 
о ея от молодых кри у еси В обнаружено нес 
Янии, начало дегенерации пол нерации се- 
именно через 75—100 дней эеримента, , первой стадии дегеерва 
родолжительность же процесса от Нах и зрелых крыс 

и Ника до полного завершения (5 стадия) У : 

Колеблется от 35 до 50 дней (13). 


со- 
в половозрелом 
= колько позже» 


енерацией 
связи с дег 

Лечение самцов, страдающих ой авляет значительные 
‘менников от недостатка витамина Ё, 359 
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тиновый ап 


трудности. Выдача витамина Е крысам, у ЗОВ семени ь, 
в начальных стадиях дегенерации, не вос ПЛодовито,, 
животных даже через 150 дней их лечения (13). Выдача прод и 
содержащих витамин Е, может предохранить от гибели Зародыщен, 
эпителий в незатронутых патологическим процессом семенных ы 
нальцах, но не может восстановить до нормального Состояния Пора. 
женные канальцы (13). 

Продолжительное лечение восьми бесплодных самцов масло 
зародышей пшеницы по 5 капель каждой крысе ежедневно дало 
жительный результат только в двух случаях (12). Остальны 
крыс через 14—19 месяцев лечения оставались бесплодны 
отличались от Е-авитаминозных самцов только тем, что были способны 
выполнять коитус, не давая потомства. Авитаминозные самцы были 
полными импотентами. | 

Приведенные выше данные о бесплодии самцов крыс, воспитанных 
на пище, очищенной от витамина Е, были подтверждены многочислен- 
ными работами (50, 77—85). Было выяснено (86), что вследствие не- 
достатка витамина Е некоторые изменения наблюдаются, помимо 
зародышевой части семенников, в клетках Сертоли. 

Начиная с пятой стадии дегенерации половой железы, на округлой 

й появляются складки и впадины, 


М из 
поло- 
е шесть 


мы ядер, наблюдаются некоторые 
дефекты и в их хроматиновой системе. 

Появление новых хроматиновых включений было еще отмечено 
асоном (13). Масон не считает это изменение ядер за явный 


критерий их дегенерации. Деформацию ядер он склонен объяснить 
чисто механическими причинами. 


Было также найдено (86), что в некоторых наиболее деформирован- 
ных ядрах, кроме появл 


ения большого числа новых включений хро- 
матина, наблюдается сильное уменьшение размера ядрышка. Но на- 
ряду с этим даже через 3—4 месяца после наступления пятой стадии 
цетенерации семенника, в виде редких исключений, некоторые ядра 
клеток Сертоли сохраняют более или менее нормальным свой хрома- 


парат. В течение Этого же срока ре 
оличество ядер 
клеток остается более или м Я ННЫм И 


ж- 
енее постоянным, и нет достаточно надей 
ных фактов, чтобы у я 
гово и 
ных канальн Рить об удалении синтиция Сертоли 

аиболее 


изменение 
ертоли. Посл 
=. ика цитоплазма Сертоли сливается в одну 
турой ис ие синцитий с явно выраженной фиброзной струк 
оличеством вакуол 86 
норма В 
рмальном семеннике половозрелой и межуточная ткань 


льцами 
Она состоит из соединитель ду отдельными семенными кана 


при дегенерации семенника 
цев семенн 


и Е. лючены 
_ клетки Лейдига. Рег (69) и боной стромы, в которую вк 


и Сена (70) нашли четыре главных 
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Н 
‘а ож > {* я го ка 
Кача № — ила этих клеток: молодой, взрослый, старческий и дряхлый. Клетки 
ЛИ За ‘рлодого тина трудно отличимы от лейкоцит в и клеток, прилежащих 


‚стенкам сосудов. Протоплазма их гомогеньа. Клетки взрослого типа 


ы М одержат крупное ядро, которое может делиться амитотически. Прс- 
они, | топлазма их зернистая, с мелкими вакуолям . В клетках старческого 
Ч и типа клеточные границы теряют свою определезность. В них часто 

(1 м з‹жно встретить два ядра. Цитоплазма наполнена вакуолями. 
невно дах, Сена (70) сделал предположение, что интерстициальные клетки 
Сталь вырабатывают питательные вещества для зародышевого эпителия. 
Плод Буэн и Ансель (87) не отрицают возможности прохождения 
го были С жировых скоплений из интерстициальных клеток в семенные канальцы, 
ь =ы но названные авторы не имеют ни одного факта, говорящего в пользу 

М существования такого перехода. 

рые, ть Вагнер (88) нашел у кролика в плазме клеток Лейдига гра- 
НЫ ИИ нули секрета, характерные для железистых клеток. Многие авторы, 


втом числе Буэн и Ансель (87, 89), Штейнах (90), Лип- 
шютц (71) считают, что клетки Лейдига являются элементами, 
‹екретирующими мужской половой гормон. 

При авитаминозе Е в семеннике, совершенно очищенном от диффе- 


лезы, набку"| ренцированных элементов сперматогенеза, межуточная ткань выде- 
ладки и вп 8 ляется более рельефно, чем в нормальном семеннике. Это относитель- 
рый срок ное увеличение межуточной ткани происходит за. счет уменьшения 
енника. объема семенных канальцев и объема семенника в целом. В пользу 


абсолютного увеличения количества межуточной ткани нет никаких 
данных (12, 13, 86). з 
При авитаминозе Е в продолжение всего процесса дегенерации 


Г : 

о ‹еменника клетки межуточной ткани в своей структуре а 
›ние ЯД ни неизменными. Более, чём через 4 месяца посте наступления с . 
склонеи стадии дегенерации семенника, в клетках Лейдига не удается > в 

, жить никаких дефектов. Мелкие кровеносные сосуды и ее ея 
‚лее д проходящие в межуточной ткани, также сохраняются совер 
х ормальными (86 
кю и (86). амина Е 
ых В шк, При очень длительном кормлении крыс очищенной = р = 
а ЯР пят, Пищей наблюдается депрессия в развитии семенных ее 4), 
ления ото простаты, но только у некоторой части делать ре 
ий, не сей { Задержка в развитии этих органов дает основ и семенника при 
льНЫХ Я то после наступления последних сталь, дегеНеРаН ксго полового 
чести пе итаминозе Е может понижаться продукция И 
ао Рмона . ого 
кта у некотор 
т ия ом! т О том же свидетельствует потеря полового а 24 витамина 
Я 4 Роцента животных, длительно питавшихся очищ еменников 
то пищей . и дегенерации © 

я а после наступления пятой Стади’ 

а ий › 56). жении 

Г | в размно 
поро Пт Первая попытка изучить значение Се НР Я получил 
И ИЦ была проделана Паркурсто м (91. к но установил, 
[и фи? чКих-либо конкретных данных по авитаминозу Е у инкубации не 
ой но, Понижение процента выхода цыплят из &  _несушек пшеницы, 

р } Жет быть устранено добавлением В корм в 361 
м 
ен 070 














желтой кукурузы, овса или каких-либо иных источников витамина 
Только путем комбинации многих факторов питания обеспечивала, 
полноценность диэты и достигался максимум в проценте ВЫлЛУупления 
цыплят при инкубации. 

Кард (92) пытался экспериментально проверить зав 
половой продуктивности кур от наличия в пище витамина 
опыт был проведен с целью разрешения вопроса, нельзя ли п 
повышения содержания витамина Е в обычном полноцен 
стимулировать яйценоскость птиц и повысить процент в 
цыплят из яиц, снесенных этой птицей. 

Полученный в эксперименте результат привел автора к выводу, 
что добавление к естественному полноценному рациону масла из з2- 
родышей пшеницы не’ повышает ни процента оплодотворения яиц, 
ни процента вылупления цыплят. 

Второй эксперимент был поставлен с целью выяснения вопроса: 
нуждаются ли птицы в витамине Е для осуществления функции раз- 
множения (93). 

25 кур породы Род-айланд, вылупившиеся 28 марта 1929 г., были 
воспитаны на обычной пище. В начале лета того же года они были пере- 
зедены на пищевой рацион, очищенный от витамина Е. Этот рацион 
состоял из 60% размолотой желтой кукурузы, 15% отрубей пшеницы, 
15% пшеничной муки, 9% мясных остатков и 1% соли. 

Очистка этой пищевой смеси от витамина Е производилась по 
<пособу Уоддля и Стинбока (94).* После очистки добавлялся 1% ры- 
бъего жира. 

К сезону яйценоскости 1930 г. в живых осталось только 17 кур. 
о 
произведена 26 февр о НАЯ закладка в Пао ея 
раз в неделю — каждую сре 7 ие ее тва 
по 9 апреля, как г т св вице ОТЛОЖЕННЫХ с 15 Ат 
Из них только 41 яйцо развивал В ое а роварено - 

ь свыше 9-го дня инкубации. Про 


цент же вылупления цыплят был рав 
ё всех 
а равен нулю в связи с гибелью 


ИСИМОСТЬ 
Е. Первый 
ри Помощи 
Ном корме 
ылупления 


смертность эмб 


Ица уже дали 32% 


[е) 
№ ик концу мая месяца — до 69,4%. 
ее 
* Естественная 
ааа. пищевая смесь обрабатывается эфирным раствором хлорного 


362 













(28 мая была прекращена выдача курам масла из зародышей пше- 
ниЦЫ и, В СВЯЗИ © ЭТИМ, из заложенных в инкубатор 4 июня 61 яйца 
вылупилось только 18 цыплят, т. е. 29,5%. Из 29 яиц, ВИ 
|| июня, вылупился только один цыпленок, т. е. 3,49/. 

От подопытных кур часть яиц была автором передана Адам- 
стону для детального эмбриологического изучения. Результаты 
этого исследования были опубликованы А дамстономв 1931 г. (95). 

Было установлено, что эмбрионы, взятые через 24 часа инкубации, 
были развиты до уровня обычного для 18-часового развития. 38-часо- 
вое развитие подопытных эмбрионов достигало стадий, присущих кон- 
тролю в возрасте 28—30 часов инкубации. Это общее отставание в раз- 
витии наблюдалось и на последующих стадиях. 62-часовое развитие 
дало эмбрионов, тождественных 48-часовым контрольным, а 86-часо- 
вые эмбрионы достигали стадии, обычной для 62 часов инкубации. 
Критическим периодом в развитии подопытных эмбрионов являлись 
первые 38 часов, когда создается общая форма тела и происходит 
становление кровеносной системы. Но если в продолжение этого пе- 
риода эмбрион выживал, его развитие еще продолжалось небольшое 
число дней. В конце четвертого дня, или вскоре после этого срока, 
наблюдалась массовая смертность, и очень немногие эмбрионы пере- 
живали это время, погибая на более поздних стадиях развития. 

Таким образом, 4-й день является вторым критическим периодом 
для развития Е-авитаминозных эмбрионов курицы. 

Это время характеризуется становлением важнейших внеэмбрио- 
нальных образований, дефекты в развитии которых, очевидно, от- 
ветственны за смерть большого числа цыплят. 

Сравнивая факты, описанные Ивенсом и его сотрудниками от- 
носительно гибели эмбрионов крысы при Е-авитаминозе, с данными, 
полученными на эмбрионах курицы, Адамстон отметил аа 
ное сходство в некоторых патологических явлениях. У того и друг и 
вида животных наблюдается общая депрессия в развитии, р риы , 
Щаяся у эмбрионов курицы с более ранних стадий, чем у крыс. 


ны ия мезодермальных клеток, 
сих случаях наблюдается пролиферац нЕ В жел. 











































причем ук одит в плаценте, 
рыс это явление происх одит к обра- 
точном ме г ия клеток мезодермы приводи я 
шке. Эта пролиферация ася пленка. Ле 


Зованию летального кольца вокруг разв тя 
Тальное кольцо асе кациллярные анастомозы мени аа 
ными артериями и венами, что ведет к застою в кровеносеекоз, 
Желточного мешка. На почве застоя возникает голодание р 
‘Дущие к гибели эмбриона. ослё 

При недостатке т Е в эмбрионе курии И 
Третьего дня развития, наблюдаются кровоизлия ест в предсердии- 
Которых весьма варьирует, чаще всего они име м 

Ля областей локализации кровоизлияний ес. 
Является присутствие группы мезенхиматозных ‚ 
Учевидно, провоцируют излияние крови из Сл нег 
отличие от эмбрионов крысы, У НЕЕ ри кровяных 
признаков нарушения кроветворной функц 








. 








островков. Наоборот, размножение кровяных клеток происходи 
весьма быстрым темпом. 
В 1925г. Барнум (96) было установлено, что состав пищи о 
несушек заметно. влияет на вылупление цыплят из яиц. Повышение 
процента смертности цыплят во время инкубации автор объясняе 
недостатком витамина Е. Яйца от несушек, питавшихся полноценных 
кормом, выдаваемые крысам в количестве 3—5 см, излечивали зави. 
таминозное бесплодие самок. В то же время яйца от кур, питавшихся 
неполноценным кормом, дававшие низкий процент вылупления ЦЫП- 
лят, даже в дозе в 10 смз, были неэффективны в лечении авитаминоза 
Е укрыс. Когда в пищу кур, питавшихся пищей, бедной витамином Е, 
было добавлено 15%, масла из зародышей пшеницы, процент вылупле- 
ния цыплят из снесенных яиц быстро достиг нормального уровня, 
По данным автора, смертность цыплят при недостатке витамина Е 
была чрезвычайно высока в продолжение первой недели инкубации; 
это полностью’ совпадает с данными Карда и Адамстона. 

Эндер (97) в свою очередь отметил, что выдача курам масла из 
зародышей пшеницы заметно повышает процент вылупления цыйлят 
из снесенных ими яиц, если корм был недостаточным в. смысле содер- 
жания витамина Е. 

Было установлено (98), что пребывание петухов на диэте, очищен- 
ной от витамина Е (тот же рацион, на котором производил свой опыт 
над курами Кард), в течение одного года, не влияет на их плодо- 
витость. Их сперма с успехом оплодотворяла яйцо. Но через два года 
пребывания на такой пище некоторые из подопытных петухов стали 
стерильными. Гистологическое изучение семенников в конце второго 
года эксперимента показало, что их состояние чрезвычайно варьирует 
у подопытных птиц. Были найдены совершенно нормальные, частично 


ючениях и тем самым надолго предо“ 


полов в потомстве. 


Ивенс и Бёрр ( 12) на большом числе животных показали, 
что у крыс, питавшихся бедной витамином Е, пищей, среднее число 0607 


бей в помете было равно 6,6. Число особей в помете животных, питав- 
шихся разнообразными естественными пищевыми продуктами, в сред 
нем. было равно 6,99. У са 


мок же, ежедневно получавших от 6 до 20 ми- 
364 

















=> 


учено СООТ 
ы И резорби] 
аутопсии бе} 


ной пище, ( 


ах. Среднее * 
ищихся — 0,48. 
а было устано 


Векрытия | 


ис добавлени 


























2 = РЕ 


==. 


УР 


22 
27 
#97 
2> 


= 


























ры 



















































ох, 
Гу. 6 \ 
из ба нимальных доз витамина Е, помет вс 
и Янц, А рутом словами, избыток А м не превышал 6 6 г 
щих и № оте. В противоречии с этими результ ‚не повышал числа 060б р 
м Ям па (103), который утверждает О ХОДЯТСЯ данные Е 
я м № зародышей пшеницы самкам кроликов рые вояытих до масла, кз 
то % м атерниский организм, так и т е только благоприятно вли а 
“ло ау ленность помета. потомство, но и повышает чис. 
Печении Кард (92) показал, что повышение со) ‚ 
‚ бедно Ви необходимого минимума ке влияет н: содержания витамина Е све 
ЦЫ, про ВИзаи | из ЯИЦ. ВАсИВОЦЕНТ, ВЫВТУИЛОВИ пля 
Нор \ Вопрос о продукции яйцеклеток яич 
ост Но |" избытке витамина Е был впервые ии И Е 
е атке В ром (12). У подопытных самок крыс лье ок 
“ Недели ИНК было изучено соотношение между числ р рее 
Ада Сто живыми и резорбирующимися эмбрио к" 
ыдача Кура При аутопсии беременных ОНтрИЕНЫЕ | ей 
г ВЫЛУпленя естественной пище, было найдено вс т о НЫ 
нений № яичниках. Среднее число живых е. бы 
(Мыся бирующихся — 0,48. Среднее чи о 
И ое было установлено 6,8 в 5 
ЦИЭТе, © утем ‘вскрыти р 
прова ОВ рацноном с ма. Е самок, питавшихея основным 
В еее число желтых тел о итамина Е, авторы установили, что 
ыло равно 9,8; число живых эмбрионов 


равнялось Е 

ее 6,5; резорбирующихся — 1,05. Среднее же количество 
т < яиц не превышало 7,4. 

. териалы позволили авторам прийти к выводу, что избыток 


иков В КН 
резвычайн в а. р повышает продукции яиц яичниками и не увеличивает 
нормальны Кард (и, ЗА ОВ ревае. яйцеклеток. 
половые №. кур, также ‚ изучая влияние избытка витамина Е на яйценоскость 
ие ОИ" | Я пришел к выводу, что витамин Е не влияет на прод цию 
спермато? ! а птицы. роду 
1е ЯдерНо р а м результаты, еще не подтвержденные другими исследо- 
петуха око ее были опубликованы Пацини (104). 
еся У и ном Е, а, что кормление самцов крыс пищей, бедной витами- 
тают, что 0] ло 80 НЯ соотношение полов вих потомстве с 105 сс : 1009$ 
. боль И ‚Я >. Пе. Е богатая витамином Е, увеличивает это 
в Яой] ч : 100. Если же самцы и самки одновременно полу- 
самый я се витамина Е в пище, это соотношение достигало 130 : 100. 
птий н 5 стат уса в связи с этим, что самцы более чувствительны к не- 
ой ты токоферола на ранних стадиях свсего развития, чем самки. 
_ был И, вать п о установлено, что недостаток витамина Е может спровоциро- 
и ов ( ой та атологические явления в нервной и мышечной системах 
ВОР ори й А Ивенс и Бёрр (105) описали форму частичного паралича 
ИТР | и Ива т, воспитывающихся на материнском молоке. Паралич. Ра” 
ие"? и к в случае питания матери пищей, бедной витамином о 
д УИ  Чеобхо ном количестве содержащей витамины комплекса Р, а 
С фо полноценной лактации. Паралич обычно т = 
Ср’ной ‚ нь или два до момента отнятия от груди (21-й день жизни). Первы 
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его признаком являлась неспособность молодых животных, 
ных на спину, воспользоваться своими конечностями для возв 
к исходному нормальному положению. 


ен. 
Ращения 

Геттш и Паппенгеймер (106, 107) показали, что 
ликов и морских свинок, воспитанных на пище, очищенной отн 


мина Е, наблюдается поражение мышц. Мышцы скелета атрофируют, 
и приобретают бледно-желтоватую или желтоватс-коричневую ОКраск 
То же явление было установлено у крыс. Через 15 месяцев нахождения 


на диэте, очищенной от витамина Е, наблюдается нарушение Ибн | 


торной функции, а через 22 Ме. 
сяца у всех подопытных живот. 
ных была обнаружена атрофия 
мускулатуры тела и конечно 
стей, заметная невооруженных 
глазом (115). 

При гистологическом изуче- 
нии ш. разбтоспеттиаз устано- 
влена потеря поперечной поло- 
сатости. Многие мышечные во- 
локна были сморщены, подверг- 
лись некрозу и резорбции. Сар- 
колемма сохранялась в некото- 
рых случаях после распада мы- 
шечных волокон. Распадаю- 
щиеся участки мышечнойткани 
заполнялись жировыми и дру` 
гими видами соединительной 
ткани (115). Еще задолго до про. 
Рис. 50. Судороги У цыпленка, об; ее пы ео 
вленные поражением центральной Неро о падает 
ной системы при недостатке токоферола. КРащения : значительно еж 
(То Рарреппейпег, СоеНзсн а. липанет, зинз (122). При этом в мыше : 

Авг. Ехр. ЗЁа. Соппесйсий. ВаИ. 529, 1930) ° Ткани понижается содержани 


трация хлора. Масло 
щало развитие э 
В многочисленном рядеработ 
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Е ча РИ регенерации от уровня выдаваемых доз витамина Е 
али, о ие ия в мышцах у Е-авитаминозных крыс не распростра- 
ной яются на сердце, в котором Ольк отт (112) не нашел никаких 
| атро патологических изменений. Не было найдено также никаких измене- 
Неву || зийв содержании липоидов в сердце подопытных кроликов, в то время 
евр №№] хак в скелетной мускулатуре повышение содержания жира было 
ще наиболее характерным явлением для авитаминоза Е (124). 

Ме Однако функциональные 
_а\ре | нарушения могут иметь место 
ПЫТНЫХ ранее проявления морфологи- 
Ужена | ческих патологических изме- 
Ла им» | нений. Так, Кноультон 
невоор и Хинес (122) нашли, что 


работоспособность п. зазёгос- 
пенниз у крыс, находящихся 
на очищенной от витамина Е 
диэте, понижается по крайней 
мере на 50%, тогда как лишь 


 щены е неиногие фибриллы претер- 
у 





пели гиалиновое перерожде- 
резорбщий. “ие. а 
| 
ялась в т Рядом исследователей было 
ослерай" | описано повышенное потре- 
‹он. №] бление кислорода дистрофи- 
мышечно! „| Чкими мышцами Е-авитами- 
‹ировыми ' | нозных животных (126—129), 
^ соединит и Достигающее в некоторых слу- 
Залолю?| “ях 200—400%. 
{6 чек Это явление имеет место и 
лог о В то время, когда никаких 
АХ, р иофологических Ив Рис. 51. Утенок, страдающий миопатией на 
Чите и” т изменений в мышцах почве недостатка токоферола. Он не спосо- 
том и ть еще не удается бен самостоятельно стоять на рае 
о ы нениег, бое зсН а. Типявегг, З+огг * 
етбЯ ся к (По Раррег "ппеснсые. Вии. 229, 1939). 
ле о установлено, что Ехр. 54а. Соппесйси 
Ю тинки сердечной мышцы 
СР В цы, лорода на 
но ий 4доученной от Е-авитаминозного животного, ее Е о 
по и ли овольше, чем контроль (131). При О р повышается 
ыло КП |. Ков, вызванной недостатком в пище витамина Е, © адней доли гипо- 
аи (р физ ВИтельность сердечной мышцы к экстрактам из о хорошо перено- 
Квик (1 ь \ кстракты поражают ее в таких т че 
С0 й ормальные контрольные животные . обеди 
яз Йоко ТО Же время наблюдлется высокая резистентность т: < игоксина 
но бо (в Ического влияния сердечных глюкоЗидов. а перено- 
а ар т или), летальные для нормальных животных, о тными. Было 
И Ня к В течение нескольких рая о тамиОанНиЙ животных на 
зан ель Е- 
ети © предположение, что ги ри 
СВ 
а 
ВН А 
Я 0 
Иа 








исздних стадиях мышечной дистрофии обусловлена пораже 


Ни | ат 
дечной мышцы (131). тем сер. ре ито 
Недостаток витамина Е в пище отрицательно влияет на обмен р (85) 

тамина А. Резервы витамина _А в организме крыс, долгий период в ‚ де 
мени находившихся = 7, 
пище,. богатой этим ве сите? 
ществом, но очищенно я ря; 
от витамина Е, как пр. ыскаЗ ила 
вило, были значительи | 10, ОГ 
меньше, чем у контроль. | Ввиду м 





то же количество вита: 
мина А и дополнительно 
препарат витамина Е 
(204). Витамин Е защи. | (2.133), ЧТОТ 
щает каротин от окисле. | нимина Е бл 
ния и тем самым обе: дликулиН 1 
печивает максимальное |изуом только 
усвоение его в кишеч | Втом же год 
Рис. 52. Последняя стадия развития атаксии и_ нике (205—210). Всетри | (лзариальный 
пареза у крысы при хроническом авитаминозе Е. известных токоферола, | их действие Н 


и 
ных крыс, получавиих иаглен 





















































«То Ерпагоп а. Апач, ЕНесё оЕ СПгоше УНапии Е а” обладающие разной си- | чт, 
степсу. СорепНавеп, 1938). лой биологической ак- Дингем а! 
т тивности, в известных |иЕто : 
условиях оказались равными но степени своего антиокислительног о м (ВоНу >. а 
действия на каротин и витамин А (209). 7-Токоферол при повышенной мон 
И 
ь К ы и 
1% [3 й у ВИТА 
ак м плен, 
| а 
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№.’ 0 ы 
и ито аа 
| Чет Ору 
В ел 
Тб ЪН 
4 , 0 
1% И 0 д 
м ОС 
\ та, об 
м Жа 
М КО 
уе, М. ВЫ 
Рис. 53. П мы и Ч 
Вер Одо. й 
оо т 
ми . Е 
мальная (левая) и склеротическая (мравая). длина переднего > \ |0 а Иа Се 
(По Етагзоп а. & рога мозга. ‚: К ЖК ЬЕ 
о Етагзоп а. Вшечеа, Е 1с УНнавпи СЁ а \ 
Ка р 
ыы М ь& 
о }, Ао К 4 | 
а ем 
4% 





| 
Витамин за 


И тем самых 
вает максима 
ение его в ке 
‚ (205—210, Ва 
стных токо 
дающие разий 
биологически? 





температу 


зысказан ряд гипотез, из которых часть устарел 
не получила достаточного экспериментального 


впечатление об узко специфической роли этого ве 





ре был активнее 9-формы, но п 
туре а-токоферол обладал наибольшей 
цией (35). з 


ри физиологической темпе- 
антиокислительной потен- 


7. МЕХАНИЗМ БИОЛОГИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ ВИТАМИНА Е 


Относительно механизма биологического действия витамина Е был. 


а, а другая часть еще 
подтверждения. | 
тамина Е сложилось } 


щества в обеспечении 
функции размножения, многие авторы пытались установить генети- 


чекую связь между витамином Е и половым гормоном самки. 

Ещев 1927 г. Гауровитк, опираясь на данные Гартмана зй 
(132, 133), что точки кипения овариального гормонаимасляных фракций 
витамина Е близки друг к другу, пришел к выводу, что витамин Е 
и фолликулин идентичны, или что последний может создаваться орга- 
низмом только лишь при постоянном притоке витамина ЕС 

Втом же году Фогт (134) высказал предположение, что витамин 
Еиовариальный гормон стоят по отношениюдруг к другу очень близко, 
и их действие на организм находится в большой взаимной зависи- 
мости. 

Дингемауз (135) нашел, что инъекции или дача рег оз вита- 
мина Е тождественны по своему биологическому действию женскому 
половому гормону, и что оба эти вещества характеризуются некото- 
рыми общими физико-химическими показателями. 

Сцарка (136), в своей попытке установить превмекаевную 
‘вязь между витамином Е и фолликулином, обнаружил преждевре 
иенное наступление течки у ювенальных самок крыс, полу 
Экстракт из зародышей пшеницы, в котором в значительной ме. 
„рации находился витамин Е. Этот эффект привел автора к пр Дл 
аЕнИЮ, что витамин Е йли является строительным ыы 5. 
Вариального гормона, или он представляет собой я ти 
мо ощеедеятельность яичников, подобно г а те. т :з Цар 
ты Оу то. действие, осудит В из зародышей 
п 140) в подобных же опытах нашел, что экстр иперемию матки 
шеницы, содержащий в себе витамин Е, вызывает г е | наблюдался, р 
Вевицальных крыс. После кастрации этот т оказывает свое 
дави с этим автор пришел к выводу, о которая, по его 
до на яичник через переднюю АЛЕН функцию при недо- 
‘татке ны прекращает свою гор 

Я ие: В: 

ны 


Ввиду того, что на первом этапе изучения ви 
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инъекции масла, содержащего витамин Е, не удается оССтанои 

0 икл. Я 
п (144, 145) высказал мнение, что витамин Е Является Ва 
ством, активирующим о при помощи о 
синтезируется в организме женский половой гормон из ГИПОТеТиц,. 
ского прогормона. 

Предполагая, что витамин Е идентичен фолликулину, Лай, 
Цсик (146) пытался излечить бесплодие самок крыс, ВОЗНИКЩеь 
от недостатка витамина Е, `путем инъекции больших доз менфор. 
мона. Но его попытка не имела успеха. 

Абдергальден (147—149), разбирая вопрос о механизие 
действия витамина Е, писал: «Повидимому, он влияет на половые 
железы и весьма вероятно создает условия, при которых возможны 
питание и сохранение генеративного эпителия. Возможно, впрочен, 
что он является предварительной стадией гормона, определяющео 
ход развития половой системы». 

. «Весьма легко можно представить себе непосредственную связь 
между гормоном передней доли и витамином Е, однако, возможна и 
косвенная связь: быть может, клетки, сецернирующие гормон, должны 
быть поставлены в особые условия для того, чтобы выполнить эту 
важную функцию». 

Ремезов (150), теоретически разбирая вопрос о связи фолли- 
кулярного гормона с витамином Е, также пришел к заключению, 
что эти вещества идентичны‘ или близки друг к другу. 

Какова же действительно роль витамина Е в синтезе полового 
гормона самки? ` 

В характеристике авитаминоза Е у самок, данной Ивенсои 
и Ббрром (12), мы находим, что половой цикл животных, воспи- 
танных на пище, очищенной от витамина Е, протекает. без каких” 
либо отклонений от нормы. В случае коитуса с нормальным самцох 
дает Стадии оезтив, зачатие у Е-авитаминозных самок наблю- 
дается в том же проценте случаев, как и у контрольных животных. 
Следовательно, оезёгиз у подопытных самок сопровождается полно” 
ценной овуляцией. 
а яйцеклеток, оплодотворение и имплантация совершаются 

б „рмально. Беременность нарушается в связи со смертью и р а- 
зороцией эмбрионов. Окончание этого патологического процесса х 
рактеризуется восстановлёнием полового цикла. к 
аи: словами, характерным для’авитаминоза Е у и. 
клеток та ранение функции яичника как в смысле продукци а 
реже. гак ив смысле продукции полового гормона, обусловл 

стральный цикл. 

Несмотря на это, ряд авторов, как указано выше, нашел в 


ность утверждать 
что половой ается чер 
средство витамина Е. ой гормон самки созд 


Если эта точ что от- 
ка зрени. стить 
сутствие витам рения верна, то необходимо допу ‚ 


ина Е в организме самь сти к вЫ 
Горм р ки должно ве ося 
ормональной функции яичника, так как без вещества, являющег 
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ез По- 
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порганизма от 
яичника, 

Экперимента. 
У подопытных 
Н1НЯ ИХ На ОЧИЦ 
оловой цикл. В. 
анчивающаяся 
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Ся 
№ 

У №, ариального го 

Я % точником овар рмона или гормона передней 
пом, физ немыслим синтез полового гормона. редней доли гино- 
Н м м В характеристике же авитаминоза Е, данной Ивенсом (12 

ых на никаких указании на дисфункцию яичника и утверждается -- 

- сам. Й й 
ли у авитаминозных амок половой цикл не нарушается. 


Все же, пытаясь объяснить различие в реакции половых 
крыс к самцов и самок на отсутствие витамина Е, Ивенс высказал а, 
их оз лы жение, что та и другая половые железы одинаково находятся под 
№ влиянием этого вещества, но несравненно большая продукция клеток 
м, СеННИКОВ приводит к более быстрому истощению запасов витамина 

ИЯет ва %\ Ев теле самцов, чем самок. 
оторых их Не исключена возможность, что малые количества витамина Е 
№ в организме самки, не будучи в состоянии обеспечить развитие эм- 
:, опред бриона, достаточны для деятельности яичника. Если это так, то про- 
в должительное содержание самок на пище, очищенной от витамина Е, 
едственлоа а некоторый период времени должно привести к полной очистке 
рганизма от этого вещества и, в связи с этим, к выпадению функ- 

нако, возни ции яичника. 

ие гормон, лох Экспериментальные данные не подтвердили этого предноложения. 
ЗЫ ВЫПОЛНИТЬ У подопытных животных через 7—8 и через 10 месяцев после поме- 
щения их на очищенную от витамина Е пищу наблюдался нормальный 
ос о связи Половой цикл. В случае осеменения у них наблюдалась беременность, 
лк зак заканчивающаяся резорбцией эмбрионов. Это указывало на то, что 
угу, половые железы Е-авитаминозных самок сохраняли свою функцию 


синтезе 1 


бъяснить тем, что 
ла из зародышей 
женский половой 


| 

о тканей одуктов. Из зародышей злаков, 

ИЯ орт ‚› но и из растительных проду 

и о 3 цветов, муки, ар и дрожжей разными авторами были ет 
’`, Жировые экстракты, действующие подобно фолликулярному гормону 


итамина Е (а-токо- 
его общего не имеет 


поза ик ерола) свидетельствуют о том, что токоферол нич ме 


Олли таты же, полученны 
ле пРбуй Ром НО), т ра. ЗУ объяснены только содержанием 
она! им ао ‘Ле из зародышей пшеницы фолликулярного горм т ыс после 
207 р ча Препараты не вызывали гиперемию матки у ювенальных * р Оку 
ре тб 4 прорации. Автор утверждает, что в. его ее от гона- 
603 ) и } ходило через яичник и напоминало эффект, т 
Я 
ой 
) Аи р 











ней доли гипофиза. Пе йсахо ви 
дотропного гормона тая действующее на яичник подобно ь (3 
выделил из лука вещ ; ю, ничего общего ито, 
. но судя по описанию, не ИМЕ 

эВ ормону» о ость, что в масле и. 

^ , Е. Не исключена возможн , 3 за о 
к Вы, "ара от содержания витамина Е, имеются Вещества 
Иаищие свойствами стимулировать ры яичника, Но . 
ли необходимо это предположение, чтобы объяснить Результаты оп. 
тов Ферцара, так как повторение тех же опытов другими ИС, 
дователями (159, 160) показало несостоятельность выводов Фе. 
цара: Было установлено также, что инъекция экстракта из передней 
доли гипофиза или экстракта из мочи беременных (пролан) не предот. 
вращает характерной резорбции эмбрионов у Е-авитаминозных самок 
(159, 160—162). 
`’ Кроме того, известно, что у Е-авитаминозных крыс передняя доля 
гипофиза продуцирует гонадотропный гормон (164—166). Сохранение 
нормальной яйценоскости Е-авитаминозных кур, так же как сохра- 
нение нормального полового цикла у Е-авитаминозных самок крыс, 
свидетельствует о достаточной продукции гонадотропного гормона 
гипофиза в их организме. ' 

Перечисленные факты дают основание отрицать какую-либо зави- 
симость от ‘витамина Е, синтеза фолликулина и гонадотропного гор- 
мона передней доли гипофиза в организме самки. Как же этот вопрос 
решается в отношении полового гормона самца? 
`° 'Ивенс (11) и Ивенс и Б брр (12) установили, что у сам- 
цов крыс, страдающих продолжительное время авитаминозом Е 
(стадия Е), исчезает половой инстинкт. Масон (50, 151) отметил 
в эпидидимисе, простате и семенных пузырьках у Е-авитаминозных 


самцов изменения посткастрационного характера, которые он считал 


естественным следствием дегенерации семенников. 
Ван-Вагенен (152) нашел’ появление кастрационных клё- 
ток в гипофизе Е-авия 


гаминозных животных. Нельсон (164) при 
шел к выводу, что Е-авитаминоз у самцов крыс, в отличие от самок, 
вызывает кастрационные изменения в передней доле гипофиза. Физио- 
логическая активность гипофизарных желез Е-авитаминозных сам 
Цов ‘была найдена значительно выше‘активности гипофизов нормаль” 
ных крыс, но несколько ‘ниже активности гипофизов кастрированных 
животных. С 


_ Конеф (153) установил, что недостаток витамина Е ведет к явно 
выраженным изменениям в структ 


шая часть базофильных клет ю для 
ок приобрега орму, характерну. 
ранних посткастр и рН 


= -.- бесплодия, но не полностью предотвращало развитие описан” 
> ше измене В передней доле гипофиза. 
и факты наряду 
признаков у некот 
ь 5 
время лишенных витамина Е, свидетельствуют о частичной или, 
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мина Е не ДС 


ми гормона до 


Кперимента: 


Пуизие зародь 
1 (80 тормон 


` При эт 























































































некоторых случаях, полной поте 
в о может быть обусловлено: 
|) выпадением гормональной функции передней 
у „авитаминозных животных или редней доли гипофиза 
2) существенным нарушением структуры, а в связи с этим и функ- 
ции той части семенника, которая продуцируег половой ива 
‚ 


ре продукции полового гормона 
, 


ИЛИ 
_ 3) понижением способности клеток семенника, синтезирующих 
половой гормон, реагировать на активирующие их деятельность агенты 
(гормон передней доли гипофиза), т. е. повышением порога раздражи- 
хости. этих клеток, или, наконец, тем, что Аи 
‚ 4) витамин Е является веществом, из которого или при посредстве 
которого синтезируется половой гормон в организме самца. 
Первое предположение должно быть исключено в связи _с. тем, 
что была установлена (153, 164, 167) полная сохранность гормо- 
нальной активности передней доли гипофиза у самцов при авита- 
минозе Е. Е 
Если депрессия в зависимых половых признаках самца находится 
в связи с нарушением структуры семенника при авитаминозе Е, то 
следует ожидать, что введение в пищу подопытных животных избытка 
витамина Е не должно положительно отразиться на продукции поло- 
вого гормона до восстановления структуры железы. | 
Экспериментально было показано (86), что, несмотря на полное 
отсутствие зародышевых элементов, семенники способны продуциро- 
вать свой гормон на нормальном уровне при выдаче животным. ви- 
тамина Е. При этом в сохранившихся клеточных элементах. (межуточ- 
ная ткань и клетки Сертоли) не наблюдается каких-либо резких пе- 
ремен. Только в некоторых случаях клетки Сертоли восстанавливают 
нормальные размеры своего ядрышка. Таким образом, гормональ- 
ная деятельность семенников подопытных самцов повышается до 
нормального уровня после продолжительного введения. в, пищу ВИ- 
тамина Е, и этому восстановлению гормональной функции не Сары 
шествуют какие-либо существенные изменения в структуре дегенери- 


ровавших половых желез. , 
Отсюда совершенно ясно, что случаи понижения продукции к 
вого гормона самца при авитаминозе Е обусловлены не нарушен 
Чруктуры семенника, а. какими-то ИНЫМИ а: м: 
кспериментальная проверка (86) также не оправд мА 
Жение, что витамин Е является веществом, из ‚которог 


лана 
Мужской я екция значительных доз про 
кой половой гормон. Инъекц ные пузырьки и простата 


`авитаминозным самцам, у которых семе 
ы ию этих 
нм В состоянии с неизменно вела к восстановлен 
а до обычных размеров. 
Збыточная продукция полов 
твенной стимуляции семенников проланом 2 ржет" 
ИЩенном от витамина Е, послужила основан о лается 
поло Не Является тем субстратом, из которо" 
ОВой 
и гормон. 373 


самца при помощи искус 


ьюЮ 
низме полност 
рта ’’, что вита- 


мужской 


ого гормона 


































Из этого факта также видно, что при авитаминозе 


Семе рые | 

пузырьки и простата не теряют свою способность реагировать « мы ри» и 
вой гормон. - № м рок ма 
Как выше указано, гонадотропный гормон продуцируетя ь оз" то 


ней долей гипофиза самца при авитаминозе Е. Следовательно, в 19 уиолу, 
статком этого вещества в организме нельзя объяснить понижен, фу ‚бус: 
продукции полового гормона семенником. Но, с Другой сто |7 











Я 
Ь 
инъекция избытка гонадотропного гормона вызывает повышение, в 3 и О ма 
дукции полового гормона самца при авитаминозе Е. Этот > я у ,бразо 
детельствует, что продуцирующие гормон элементы семенника в НеКо. и ким я ит 
торой степени теряют чувствительность к гормональным СТИМулят. у орган ИЛ 
рам. У них повышается порог раздражимости, в связи с чем они тре. |’ перна -4 В 
буют для своей деятельности весьма значительной концентрации й р 29 од 
гонадотропных веществ в организме, превышающей во много раз пре. р Я, На 2 
делы физиологического уровня. Рик, по = 
Каковы причины, обусловливающие это явление? р уе СИТ 
Возможно, что витамин Е является веществом, необходимым ДЛЯ ЕСКОГО состо; 
метаболизма этих клеток, и его отсутствие снижает их чувствитель- и тиноВОГО мат 
ность к стимуляторам гормонального порядка. Или в отсутствие ви: инению автора, 


тамина Е в организме животных возникают токсичные продукты 0об- иислоты в Хром 
мена, депрессирующим образом влияющие на клетки, продуцирующие $ перен ли Хрой 
гормон. Второй вариант, повидимому, ближе к действительности (86). 9 ЕВИТАМИНОЗО1 

При изучении действия концентратов витамина Е на культуры тка- 
















































































ней было найдено некоторое стимулирующее влияние, в связи с чен Е й т р: 
было предположено, что витамин Е необходим для клеточного роста Ё м 
и пролиферации (168, 169), и что поражение семенника и развиваю- к нием 
щегося эмбриона при авитаминозе Е происходит исключительно вслед К ЧКЛеННЫе С 
ствие присущей им чрезвычайно большой метаболической активности ЩЕ ИГрае 
и необыкновенно высокой продукции клеток. ый т ВИТаМ 
Ивенсом и Бёрром (12) также было высказано предполо- ий физи Е 
жение, что витамин Е в организме, повидимому, имеет какое-то 0т- м мо 
ношение к процессам, связанным с клеточным делением. ан о 
Масон (151), исходя из факта, что при авитаминозе Е в первую к № и 
очередь страдают семенник у самца и развивающийся эмбрион у самк» чу, тон (17 
являющиеся очагами интенсивной клеточной пролиферации, искал \ пы 
Аможность установить связь витамина Е с синтезом хроматина. \,\ ‘ая о 
ор указал, что центральная нервная система у вновь рожденных \ аа она 
крысят также характериз й о 
уется исключительной активностью прош” |, Пр 
сов размножения и созревания клеток, которые, очевидно, значи” \'\ "ны 
тельно превышают по своим размерам те же процессы в других тк” А 1 и > 
нях тела животного в этот период его раннего постэмбриональноо (Ау, В 
существования. № к 
еИствительно вес мозга крысы увеличивается с момента рождения у ( т. 
от 0,217 г до 1,488 г к 45-му дню жизни. (Вес мозга самца в возрасте | Ч 
эдного года равен 1,95 г) (170). Наиболее острый период роста и раз \\ | к У 
вития мозга приходится на период первых 23 дней жизни, К КОН = А и Ча о 
которого мозг достигает веса 1,2 г. Миэлинизация коры мозга у крыс „ № и, Ть, 
| наиболее активнс происходит между 10-м и 35-м днем возраста, \ и а Ур 
. 374 \ % К 
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коры по числу кортикальных нервных клеток и и 




































ность 
хощ ет почти полного развития в возрасте 20 дней 1 аан 


дост анные С исследованием Ивенса и Бёрра (105, 17 
котором авторы показали, что у крысят, питающихся молоком ги. 
таминозной матери, развиваются явления паралича, Масон приходит 
к выводу, ЧТО витамин Е безусловно необходим для раннего развития 
н для функции нервной системы у крыс и что эта обостренная необ- 
ходимость обусловливается, повидимому, избытком митозов и уси- 
ленным образованием некоторых клеточных компонентов, необходи- 
ных для нормальной функции клеток нервной ткани. 

Таким образом, от недостатка витамина Е в первую очередь стра- 
дают органы и ткани (семенник, эмбрион, мозг крысят), для которых 
характерна усиленная пролиферация клеток. Другими словами, по 
жнению автора, витамин Е. необходим для осуществления клеточного 
деления. Наблюдения, проведенные над зародышевыми клетками 
семенника, показывают, что характерным явлением при авитаминозе 
Е следует считать разжижение хроматина в клетках. Это изменение 
физического состояния ядер, наряду с увеличением восприимчивости 
хроматинового материала к железному гематоксилину, свидетельствует, 
по мнению автора, о некоторых изменениях в производных нуклеино- 
вой кислоты в хроматиновом материале ядра. Но еще не установлено, 


м о, хбрактерен ли хромолизис для патологических изменений, вызывае- 

в ых Е-авитаминозом в клетках развивающегося эмбриона и в нервной 

‚ культур системе молодых животных. Может быть, эти ткани, в отлич от 
(9 д 

' шее а, более лабильны и реагируют на недостаток витамина Е 

теточнг общим нарушением процесса размножения клеток. 

Каир зи Перечисленные соображения приводят автора к предположению, 

чительно | что витамин Е играет весьма существенную роль в активности ядра 

кой аки!" клетки и что витамин Е, повидимому, необходим для поддержания 
р нормальной физико-химической структуры хроматина ядра же для 

но пре" некоторых метаболических процессов, связанных с синтезом 

13а аки" Кулы хроматина. ыы 

Я: Адамстон (173) опубликовал краткое ям ре: 

зем. 08 также утверждал, что роль витамина Е в Ия. к 

ии заклю ТЕСНО СВЯЗАНА СЯН а я авитаминоза Е 

* нии 
мбр Ин ючению автор пришел на основа ны та итаминоза 


У тиц. Характерным патологическим ЯВ 


р, ие некоторых тКа- 
ги Хи о ламстон считает дегенерацию И разрушен а ее 
овь Р я фе <^ замену их новой пролиферащией клеточных эле кулярного 
НО, я а ирОВАННОВО типа, берущих свое на 
В Й ития, Би 

й роли витамина 
и дуый пе Перечисленные гипотезы об ответственно“ та и в создании 
ы8 и чении процессов клеточного деления ио В ожлены 
собр" поры. й а еще не были нод 
г ву А структуры хроматина ЯдР и 

ми доказательствами. лась к регуй 
не я ие Если бы действительно роль ВИТаЖИНА. о убстратом необ- 
к м ханизма клеточного деления, или ©Н ея Яо в отсутствие столь 
о ой Р мым для синтеза молекулы хроматине» а 
и р р 
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жизненно важного вещества организм должен быстро ПоГибну 
Но авитаминоз Е характеризуется сравнительно хорошим оби: 
состоянием здоровья животных в течение нескольких’ первых ее, 
цев эксперимента. И только после крайне длительного Недостатка 
витамина Е у взрослых животных поражаются нервная и мышечная 
ткани. 

Допуская, что роль витамина Е тесно связана с размно 
клеток, мы должны ожидать, что не только в зрелом семеннике, раз- 
вивающемся эмбрионе и нервной системе молодых крыс должны иметь 
место патологические явления при авитаминозе Е, но и в других орга- 
нах и тканях при явлениях регенерации. Имеющиеся факты из хирур- 
гической практики говорят за то, что зарастание ран у оперированных 
Е-авитаминозных животных почти не отстает от контроля, и что ви. 
тамин Е не имеет специфического влияния на размножение клеток при 
зарастании ран (174). Наблюдавшееся некоторое ускорение регене- 
рации ткани при введении витамина Е было подобно эффекту, вызь- 
вавшемуся введением витаминов А или О. Наибольший эффект был 
получен от комбинации всех этих веществ. 

Предположение, что роль витамина Е в организме сводится к обес- 
печению ассимиляции железа было высказано Сай мондсом, 
Беккером и Макколлемом (175). Эта гипотеза была 
недостаточно обоснована фактическим материалом и была опровергнута 
исследованиями других авторов (167, 176). 

Гипотеза об ответственной роли витамина Е в липоидном обмене 
была высказана Кудряшовым в 1937 г. (177). Автору казалось 
малообнадеживающим предположение о физиологической роли вита- 
мина Е как регулятора механизма клеточного деления или как суб- 
страта, необходимого для синтеза молекулы хроматина, ибо в отсут- 
ствие столь важного для жизни вещества организм безусловно должев 
был бы быстро погибнуть. Авитаминоз же Е характеризуется хорошим 
общим состоянием здоровья животных в течение нескольких первых 
месяцев эксперимента, пока клетки спинного мозга’ еще не подверг 
лись дегенерации. 


В процессе изучения стерильности живо 
ствие действия продуктов 


что этот вид бесплодия, несмотря на ряд характерных отличий, все 
же очень близок по своей 


жение 


Но это различие не имеет принципиального характера, так как 
при снижении дозировки активных веществ наблюдались случаи 
более поздней гибели эмбрионов (86, 179). В то же время Ивенс 
и Борр (12) отметили, ‘что при остром авитаминозе Е наблюдаются 
случаи ранней гибели эмбрионов крыс с последующей их резорбцией, 
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но судить по появлению крови 
м, = я беременности или БовОБЕ ОК Е < концу пер- 
м] в Таким образом, основное различие между тем и другим ви 
„зюдия сводится к разной степени остроты процесса, атврая сы 
в свою очередь, зависит от разницы в степени вредного ЛИНИЯ 


Видно, 
брион. Бесплодие же самцов в том и другом случаях имеет не- 


на Эм р 
зало основных общих признаков (86). 
№ 


Всвязи с этим автор предположил, что гибель эмбрионов и разру- 
шение зародышевого эпителия семенников при авитаминозе Е, пови- 


в №] имому, обусловлены появлением в организме токсических веществ. 

рой Какова же природа этих веществ? 

м Из литературных источников 0б авитаминозе Е известно, что 
а ‹корость проявления этого авитаминоза находится в большой зави- 

О (имости от состава очищенной от витамина Е пищи подопытных жи- 
@ | вотных. Повышение процента содержания жира в диэте ускоряет про- 

“КТ, В | явление авитаминоза Е (41—49). Замена жира декстрином или крах- 

эффекты | залом удлиняет срок сохранения плодовитости (до проявления ави- 


таминоза Е) (180—182, 191). В экспериментах Ивенса и Ббрра 
(12) на очищенной от витамина Е пище; содержащей 24% жира, обычно. 
бесплодие у самцов проявлялось к 3—4 месяцам их жизни? В группе 
отеза л| же самцов, получавших диэту № 201, содержащую всего только 5%, 
проверну( жира, бесплодие наступило только к 13-му месяцу их жизни. 

м Группа молодых самок (54 крысы), получавшая ту же диэту №.201, 
врезультате первой беременности дала жизнеспособный помет (в 83%). 
(амки же (33 животных), получавшие такую же пищу, но с повышен- 
НЫМ до 15% содержанием жира, только в 8% случаев были плодовиты 
10 достижении половой зрелости (12). 

При добавлении к рациону витамина Е в виде масла из зародышей 
пшеницы в количестве до 1/, общего веса корма среди беременных самок 
В 21,207, случаев наблюдалась резорбция ‘эмбриона. На корме же, 
держащем свежий салат вместо избытка масла; РР ЕЬ 
оих эмбрионов только 7,4% беременных самок. На нЕ 
зорбция эмбрионов была установлена в 7,5% случаев (12). +35 
аЗ0м, несмотря на избыток витамина Е, Я Ая 
г ая в пище жира вело к повышению процента случаев Р 
полн нов у нормальных самок. про- 
НА ато сденные "акты безусловно говорят в У алии 

бесйй а Содержания жира в пище, с одной Ана" я отеНИСаЕ 
и аб. я су Корость проявления авитаминоза Е У К вынашивать плод- 
и Ругой, влияет на способность нормальных с 
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аемое по- 
Этом основании было допущено (89, 177), что предполаг 


Е ых животных 
р дни токсических веществ в организме О НЯ 
каки” воно быть связано с жировым обменом, и ее их я 

р Ил танизме, возможно, сводится к обеспечению нор 
Е Усвоении и использовании Липоидов. ов, жирных кислот и 
в пери ВЯЗИ с тем токсическое действие жиров, едполагать, 
. И крнн лы :п УНго, можно ПР неа 
. Ни чо 18. Обусловлено ‘окислением ИХ 1 ыы: мож исивность ЭТ 
у ой и П У1У0°возмежен подобный же ПР 5 





процесса, вероятно, снижается в о р Е. [* 
ствие же витамина Е этот процесс значительно усиливается и п -щ 
к накоплению в организме токсических продуктов, поражакщи 
эмбрион у беременных самок и зародышевый эпителий в Семеннико 
хамцов. Е ре б 

Проведенный эксперимент действительно убедил в том, что (т 
ствие витамина Е ведет к накоплению в организме животных Токси. 
ческих веществ, вызывающих смерть и резорбцию эмбрионов в бел. 
менной матке крысы. Общая физико-химическая характеристика Этих 
веществ, извлеченных из тела подопытных животных в неомыляющейя 
фракции, близка к характеристике тех токсинов, которые были п. 
лучены из прогорклого жира (86). Черты различия в патологии берь. 
менности, возникающей от авитаминоза Е и от введения продук. 
тов распада жиров, очевидно, обусловлены тем, что в перво 
случае, повидимому, имеет место хронический, а во втором острый 
токсикоз. 

Витамин Е не вступает в химическое взаимодействие с этими то- 
ксическими веществами (86). Можно предполагать, что его роль как 
антиоксиданта сводится к предотвращению возникновения токсиче 
<ких продуктов на базе окисления некоторых веществ (жирных кис 
лот или, может быть, стеринов) в организме животных. Ряд продуктов 
окисления жирных кислот; как было показано в эксперименте, обла 
дает токсическим действием на эмбрион (86, 183), вызывает явление 
Е-авитаминоза у самок, питающихся естественной пищей. 

_ Почему эти токсические вещества обладают как бы избирательным 
действием на эмбрион и на зародышевый эпителий семенника? ат 
вопрос аналогичен вопросу о разном проявлении симптомов авитами 
ноза Е у самцов и самок. Я 

Некоторые авторы (151, 168, 169, 173) на последний вопрос не 
лись ответить тем, что в эмбрионе и семеннике наблюдается овяе 
клеточное деление, а витамин 5, повидимому, необходим для этог 
процесса. 

С точки зрения анализируемой гипотезы, различное проявлени, 
авитаминоза Е у разных полов обусловлено тем, что у самца наиболе, 

чувствительным к возникающим токсинам при авитаминозе Е являет 


о 
семенник, а у самки — развивающийся эмбрион. Эта повышенная ь 
сравнению с другими органами и тка 
и семенника, очевидно 


их клеток. По данным Сайда 
(186), наиболее чувствительным 


и сохра- 


© находятся в постоянном делении, людается 


х не наб. 
митозов, етки Сертоли, в которых 
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1 Вжллодие, ВОЗЕ 
зиекие вещесл 
хакающее на поч 
иаивие недостат 
ин же мерами, 

Иовлена одними 






























































и, эмбриона курицы при 
недостатке в 
цел № Гибель пище несушки Е 
{ а в Ве МОжет быть предотвращена инъекцией витамина Е == 
Бо едственно в ЯЙЦО (187). Положительный эффект может быть получен 
ъко через посредство введения достаточной дозы витамина Е ы 
ы и Этот, не поддававший Е 
ы м НиЗи несушки. х оддававшийся объяснению, факт легко может 
ме | быть расшифрован с точки зрения последней гипотезы. Гибель эм- 
нь бриона курицы при инкубации яиц, полученных от Е-авитаминозной 


ое 
мы 
поло 
ения 1 
тов 
тором 


есушки, повидимому, обусловливается наличием в яйце токсических 
веществ, внесенных в него из материнского организма. Инъекция в 
яйцо витамина Е не инактивирует и не устраняет этих веществ, так 
как витамин Е не вступает с ними во взаимодействие. Скармливание 
же несушке витамина Е ведет к прекращению образования токсиче- 
ских продуктов и в связи с этим к освобождению ее организма от этих 
веществ; после этого снесенные птицей яйца развиваются нормально, 
так как они не содержат токсинов, препятствующих нормальному 
е сои РАЗВИТИЮ эмбриона. ь 
его роль Бесплодие, возникающее вследствие поедания пищи, содержащей 
виа иа "Сические вещества — продукты распада жиров, или бесплодие, 
-`_ | возникающее на почве образования подобных же токсинов в организме 
ЖИРНЫХ И згледствие недостатка витамина Е, не может быть устранено одними 
ЯД ИО теми же мерами, хотя гибель эмбрионов в том и другом случаях 
рименте, (*} ‹бусловлена одними и теми же или близкими по своей природе фак- 
вает явл торами. В первом случае токсины поступают в организм из экзоген- 
ищей, „| ного, а во втором из эндогенного источников. Избыток витамина |= 
избириел не может устранить вредного действия «продуктов распада жиров», 
нение" поступающих с пищей, так как витамин не вступает в антагонистиче- 
томов 28" | ‘кое взаимодействие в химическом и физиологическом смысле с этими 
С зеществами. Но избыток витамина Е излечивает бесплодие, вы 2х1 
й вопро м и ба действия токсинов, происходящих из эндогенного ===>. + 
дается № д и азе авитаминоза Е. Это излечение обусловливается, не 
ди” | ТРямой нейтрализацией вредных веществ, а путем установле ге 
оди" Низме условий, при которых в процессе обмена значительно ее и 
мы токсинов, убивающих эмбрион и зародыш 
пу богласии с перечисленными пани, нема 
ди орион. ры итывались с момента 
показал, что жир из тела крыс, которые вост 


оНЯтия от материнской груди до 100-дневного розрадниа ВАО о 
ау ЦЕННОЙ от витамина Е, ненормально легко пени. Добавле- 
ни, ‘Ферным кислородом в ненасыщенных звеньях оферола, равной 
% Же К диэте таких крыс единственной дон и ОЙЧИВОСТЬ жира 
проти восстанавливает до нормального пан так как никакие 

окисления. Это действие было спец ти положительного 


д 
ПУгие антиоксиданты, кроме токоферолов, не давал 


1 ЗУльтата ее 
) о, 

У Жи, же время было подтверждено, ыкь роны ны 
К ных в организм продукт 

ВИтел введением в орг р ственно авитамин 


ЪНо по своим симптомам тожд 




































8. СПЕЦИФИЧНОСТЬ БИОЛОГИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ ВИТАМИНО: й 


Из трех естественных токоферолов наиболее биологиче 
вен оа-токоферол, В- и 1-формы, отличающиеся от 9-токоферол 
только тем, что у них отсутствует одна из трех метильных ру 
в ароматическом ядре, в два или три раза менее активны (24). 

Каррер с сотрудниками (211) синтезировал Ч1-ч-токофь. 
рол и нашел (212), что его биологическая активность близка или Даже 
тождественна активности естественного 4/-а-токсферола. 

Однако произведенное другими авторами биологическое ИСПЫТАНИЕ 
на активность а-, В-, у-токсферолов в, чистой форме и в виде кри 
сталлических эфиров органических кислот, а также соответствующих 
синтетических (!-токоферолов показало, что естественный а-токоферол 
оказался приблизительно на 50% более активным, чем синтетический 
@1-о-токоферол. Естественный р-токоферол по своей биологической 
активности на 100% превышает активность синтетического 41-В-то- 
коферола. В отношении же 1-токсферола вопрос не был разрешен, так 
как при параллельной проверке в двух разных лабораториях полу- 
чены разные результаты: в одной из них — синтетическая 41-форма 
была найдена вдвое менее активной по сравнению с натуральным пре- 
наратом, в другой лаборатории активность синтетического (1-у-токо- 
ферола была установлена в десять раз ниже активности естественной 
Формы (213). 
‚’ Токоферол-хинон (Т) вопреки ранее опубликованным данным, утвер- 
ждающим его’полную биологическую инактивность (214—218), в дей: 
Е р ствительности обладает свойствами 

СН ен витамина Е в той же самой степени, 
.| 3 = 201 
сн, о | как и а-токоферол (200, 201). ы 
7+40—С—С.Н Сложные эфиры‘ а-токоферола Н 
16 33 органических кислот обладают высо 
р СН, кой степенью биологической ри 
0 0. ности (219). Уменьшение числа м 
а тильных групп в ароматическом ядре, 
сн, 2 как указано было выше, или замена 
какой-либо из них на этильную 
труппу ведет к понижению биологической активности (220) и приво- 
дит к полной потере активности, если сн 
остается только одна метильная группа 
(221, 222). То же явление бд, ет 


Н 
при укорочении боковой цепи фитола ты 
(223—225). Соединения, у которых пол- „ Нз@ — “ен, 
ностью отсутствует боковая цепь или | 

вместо длинной. алифатической цепи но — 


имеется только одна метильная группа, 
все были найдены неактивными (226). СН 
Примером такого ве з 


щества. может яв- 
ляться пентаметил-оксихромон (11), не обладающий свойствами вита: 
мина Е (27). 


СКи акти. 
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‚ с другой стороны, испытание таки 
Е х веществ 
на, пока как 

а я Е (2, ее из них ны слабой 
ви в навеске 0,5 г `Эфи ы ). Так, дурогидрохинон пря ме 
в ЦилОВЫЙ монододе! ры дурогидрохинона, наприме акс: 
деци , дециловый и моноцетиловый ее. р, моноокта- 
которую а тнаа в навеске 100—250 мг. Орто- и — показали не- 
т" Среди ее сА-формы ЭтивНы до 100 г (22 > 
бладающие о кже были найдены некоторые мысы 
обладающ чень слабой биологической о 


роизводных дуро- 


9. ИНГИБИТОРЫ ВИТАМИНОВ Е . 


Нельсон, Геллер и ХФ 
| ульмер (191) по 

о, ЕЛЬ Пари Н диэте 15% ея оны ее 
} м а т животных, воспитанных на этой пище 
ноет ея шести генераций. На пище же, 
ера 86) = % сала), животные были абсолютно бесплодны. 
`’ терю плодовитости у к о = пен 
50% , иэте, состоящей из 
в соо молока, 38% крахмала, 10% свиного овен 
орк ках смеси, и сохранение‘ плодовитости при замене 
В. ующее количество декстрина. Автор предполо- 
, д. обеспечения размножения необходимо в синтети- 


чекой диэте сох 
ранять определе 
и = ределенное соотношение между жирами 
а ы 
"о атеыйы ь, Карман и Клайтон (181) также уста- 
а а ие зависимость в наступлении бесплодия от про- 
ра, входящего в пищу. Авторы свидетельствуют, что суще- 


ствует 
ует количественная зависимость минимальной дозы витамина в, 
ии животных, от состава 


нео ы 

и для обеспечения половой функц 

смесей о рациона. Клайтон (182), изучая действие пищевых 
‚ содержащих в своем составе свиное топленое сало и лишенных 


е 
тоя в опытах на нескольких сотнях животных, что присут- 
Условно пище ненасыщенных жиров животного происхождения без- 
 ЯЗать отрицательно отражается на плодовитости. Автор пытался 
В пи это явление с разрушающим действием жиров на витамин Е 
щевых продуктах. 
те т си Ббрр (192) нашли что свиное топленое сало В коли- 
рует в % к общему составу рациона каким-то способом инактиви- 
про итамин Е, заключенный В 3 еницы. Снижение 
цента содержания сала до 7,7% охранность вита- 
али гидрогенизованное хлоп- 
емя, как сливочное масло, 


Мина 
ть Подобным же образом действов 
масло и олеиновая кислота, в то ВР 
И суеариновая кислота не 


ародышах пи 
обеспечивало © 


К 


Рыбий 
ру в небольших концентрациях 
А али витамина Е в кормах. ища ведет 
к ув пришли к предположен о, > богатая ЖИР ряющийся 
ению и витамин Е, Р 
В кишечником части жира, альнейшем авторы 


рах, выводится с неусвоенным жиром. Новд 
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(193) отказались от этой гипотезы о механическом 


удалении ВИтаНи 
Е с неусвоенными жирами из кишечника и пришли к ВЫВОД 


на 
в жирах содержится фактор, разрушающий витамин Е и ВОЗНИК 
в связи с прогорканием жира. Авторы обратили внимание на то 4 
крысы, питавшиеся пищей, состоящей из казеина, крахмала, солей 
и 5% молочного жира, сохраняли свою плодовитость (молочный Жи 
содержит в себе витамин Е). Но когда к этой пище было Добавлено 
еще топленое сало в количестве 10%, животные через некоторый пь. 
риод времени стали бесплодными. Повышение процента жира в пище 
не могло само по себе вызвать бесплодия, так как в контроле при 
замене сала на то же количество масла плодовитость сохранялась, 
Отсюда авторы допустили, что свиное сало обладает нейтрализующини 
свойствами по отношению к витамину Е. 

Олеиновая кислота обладала более выраженным противовитамин- 
ным действием, чем топленое свиное сало. 

Чтобы окончательно решить вопрос, насколько повинны вещества, 
возникающие при распаде жиров и жирных кислот, в антивитаминном 
действии, Ивенс поместил олеиновую кислоту, топленое свиное 
сало, сливочное масло и масло из зародышей пшеницы при темпера- 
туре 35° С. на воздух и свет. Через. две недели в таких условиях 
все названные продукты приобрели прогорклый вкус и острый не- 
приятный запах, причем олеиновая кислота, свиное сало и сливоч- 
ное масло после прогоркания приобрели резко выраженные анти- 
витаминные свойства. Активные вещества оставались в неомыляю- 
щейся фракции. 

Мэттилль (78) также установил, что окисление жиров, с0- 
провождающееся прогорканием, ведет к разрушению в рационе ви" 
тамина Е (и А). 

Кеммингс и Мэттилль 
ние самоокисляемости ряда различны 


что рыбий жир и свиное топленое сало } Й 
степенью самоокисления, 


жиоаолУ» ЧТо активность и сохранность нет 
и рах, зависят от подвергающихся самоокисле- 
нию частей данного сорта жира и от присутствия в нем веществ (ант, 
оксидантов), задерживающих процесс окисления. Эти вещества и 
тиоксиданты) каким-то образом связаны с витамином Е. Их тормозя 
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ействие на самоокисление жиров и консерваци 

же дно, обусловлено наличием НЕЙ. о аы. : 
нейтрализация витамина Е при соприкосновении с некоторыми жи- 
ами была отмечена и другими авторами (195). 
7" вгорая линия исследований, дающая материал в пользу существо- 
зания веществ, обладающих специфическим антагонистическим дей- 
ствием по отношению к витамину Е, была начата работой Уод- 
ля и Стинбока (196), в которой авторы показали, что актив- 
ность витамина Е полностью теряется при обработке естественных. 
пищевых. продуктов хлорным железом. 

В последующих экспериментах (194) было установлено, что обра- 
ботка пищевого рациона эфирным раствором (водный раствор не ока- 
зывает действия) хлорного железа, вызывает бесплодие не-только 
усамок, но иу самцов крыс. Под влиянием хлорного железа, по мне- 
нию авторов, в пищевых продуктах возникает вещество, обладающее 
активным действием против витамина Е. Оказалось также, что, не- 
‹мотря на избыток витамина Е, введенного в рацион животных, при- 
сухтвие антивитамина полностью прекращало размножение живот- 
ных. Авторы высказали предположение, что хлорное железо является 
агентом, ускоряющим окисление, и тем самым вызывающим разруше- 
ние витамина Е не только в пищевых продуктах, но и в организме 
Животных. 

Более поздние эксперименты, проведенные Кудряшовым 
(8, 178, 179, 183, 197, 198) по изучению антагонистического взаимо- 
действия продуктов распада жиров с витамином Е, показали, что про- 
торклый жир и витамин Е не вступают в химическое взаимодействие. 
Вещества, возникающие с прогорканием жиров, обладают самостоя- 
тельным токсическим действием на развивающийся эмбрион, незави- 
‘ино от наличия или отсутствия витамина Е. 

ри введении этих токсических веществ в организм самки рН 
ная функция яичника не нарушается. Оплодотворение яик кный 
не в обычном проценте случаев, но чрезвычайно сильно сы р 
ни и резорбция эмбрионов У КР 
Ыло установлено, что возникающие в процессе к 
нов вещества’ вызывают временное Вы У видовая еспеци- 
фе Как иу кошек. Таким поро ре 

кН в действии продуктов Р о НН 
Не а ных крыс выявило, что активн аравивЯ 
т ПОЛОВУЮ систему самки, а на Р 
по погибает или в начале пр 
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раженные #" 
сы вн 
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‚3 
ао 
>=: 


мик вательно, оно не является ПРОДУ 


й ве ГО заве Б идено также, что 

Ю шения. Было найд словиях, 
бес ко» сбникает в = ах при их прогоркании в стерильных У ности 
е и ле р р р ктом  жизнедеятел 





У ой Роорганизм е влияет 
ий м лИка о ова (199) нашла, что ЕЕ ее витие после 
бб и Какой степени на созревание яйца в яичнике а 
ем тей й 
5", у 





оплодотворения до момента имплантации. Гипофиз также не ада 
от действия продуктов распада жиров, он ме Продукцию гон. 
тропного гормона на нормальной высоте. Продукция гормона жел, 
того тела совершается нормально. Щитовидные железы ПОДОПЫТНЫ, 
животных не имели отклонения от нормы. Длительное ежедневное ВВ. 
дение (до 140 дней) активных доз стерилизующего вещества В организ 
самок кроликов до овуляции не влияет на последующий норма 
ход развития эмбрионов. 

В процессе химического анализа прогорклых жиров и олеиновой 
кислоты, подвергавшейся длительной аэрации, было установлено 
{183), что активные вещества не разрушаются от действия щелочи и 
сохраняются в неомыленном остатке. Они растворяются в серном эфире 


ЛЬНЫЙ 

















,КлеТОК 
и нерастворимы в воде. Пи я м тИческ 
растворении неомыленною |ииб сти 
остатка в уксусном анти. ми 


дриде активность сохраняет- |х лТИГало бе 
ся как в растворимой, так |мтря на — 
и в нерастворимой фрак. (нах не удава 
циях. Это указывает на то, Зуи эмбрис 
что разные в химическом 1119) 

отношении вещества, возни {было описа 
кающие при окислении жиРа зу иныи раст 
и олеиновой кислоты, ока | Ка, Прив 
зывают губительное действие | 

на развитие эмбриона. их “ще в 
тивность растворимой и 1 р СВЯЗ1 
растворимой в 'уксуснон Эх Порногс 









































ангидриде частей объясняет ча |. Жиров, 
ся содержанием в Н № образо 
альдегидо-и кетогрупи. 3 | ‚. Вами 
риновая фракция, я му С На 
Рис. 54. Эмбрионы кошки на 26-й день раз- из прогорклого жира, та ак- ы Ча И 
вития. Снизу овальный эмбрион от кон- обладает значительной м ты 
Зибрион (в оболока окабирУЮщийся ионов у 


м Кох, 
жира №, Ми Хи 
продукты окисления жирных кислот. При прогоркании М пы 















































е п Зал °Ю 
«По Кудряшову, Уч. записки Моск. Гос. Универси- возможно окисление и \ и % к 
тета, 32, 1940). только жирных кислот, д Ч № од 
и находящихся в нем стеринов, и следует т в мм А, 
возникновение кето- (альдегидо-) группы ведет к появлению про- \ 1, и и. 
ности в стериновой фракции. На основании этих материалов ой е №“ 146. 
изведен синтез высокомолекулярных кетонов и изучено их Е плот и ‚№ т 
на плодовитость самок. Из кальциевых солей смеси жирных к тем №1 к 4) 
свиного сала и чистой олеиновой и чистой пальмитиновой кислот я м \ И м 
сухой перегонки был получен ряд кетоное (183). Подробно “и из Ми м 
действие фракции с температурой перегонки в 315°, поЗуче пере- \\ \ \, м 
кальциевой соли олеиновой кислоты; фракции с температуро кислот \\ о ь у 
тонки в 310°, полученной от смеси кальциевой соли жирных ченной у м 
<виного сала; фракции с температурой перегонки в 280°, полу ! м ом 
"я м \ Ах 
А ый р 
А | и 


По 
= ее 
= - 


` “ \ 
Гор м альциевой соли пальмит Я 
‚ к иновой кис 
А формулу (Сь5Нзз)» СО. лоты. Последний кетон`имеет 


Же енные препа 
в Получ репараты в неболышни 
х дозах (о 
от м бкплодие у самок крыс. При ое: коло 0,01 г) вызывали 
ИИ ть срезов с кусочков маток подопытных живот зучении полных серий 
что у большинства самок, получивших ее было установлено 
в активностью, имплантация яиц не соверша ны, обладавшие резкой 
о А, наблюдалось на 8—9-е сутки еремениСой ДЕ В тех случаях, когда 
матки или во влагалище, было найдено деление крови в полость 
а и, целостности слизистой эндометрия в ен арушение яйцеклетками 
рны* пиплантации. В этих случаях бобра" где начинался процесс. 
вык` СТромы эндометрия, иногда сопровождави ое эпителия и 
Неомы»’ НЫх клеток, которые быстро подвергались обра вое 
УКСУС фибробластического перерождения или нек Е развитию путем 
НОСТЬ Ср чаях при действии активных препаратов ит о. 
аствориной ток достигало к 10-му дню беременности ВЫ ао, 
воримой фе Е на гибель эмбрионов во время ПЛ Вх т 
© . пла- 
Гказывает ат бп ИВО О остатков эзморионая р а 
ов хим (86, 170). аценты после завершения имплантации 
вещества, в Как было описа : 
но вы 
` окисления тов эфирным а к - Е: пищевых продук- 
Я кл, Е еза, по мнению Уоддля и 
следя КУ Е дит к разрушению витамина Е. 
АТ т А ов (86) экспериментально показал, что бесплодие, 
е эмори В раство щее в связи с питанием продуктами, обработанными эфирным 
астворим! ого ром хлорного железа, обусловлено активизацией процесса 
уй вы ние жиров, и что хлорное железо является агентом, ускоряю- 
застей об В разр к цесс образования в жирах токсических продуктов, но оно не 
аниек й а витамина Е в организме животных. 
К У ским ерсон, Имерсон и Ивенс (200) в’ 1940 г. химиче- 
Я ый а. доказали, что под влиянием хлорного железа а-токоферол 
рак 1 дит в в-токохинон, ‘который в чистом виде обладает биологи- 


р $ Ческойа 

лого лй Авто ктивностью витамина Е в той же степени, как и а-токоферол. 

значи а ры указали, что данные Уоддля и Стин бока (196, 197) 
зрушении витамина Е хлорным железом находятся в противо- 


183 
(189 ди" речи с результатами их исследования. Эти данные были подтверждены 


к | В 
рой, последующей работе (201). 
х К миле И. Омара 1944—1945 гг. установил, что а-токохинон 
БР о сся ингибитором зихамина. К -Выдачя Феремевным мышам 
ен 1й ВИ окохинона ведет к гибели и резорбции эмбрионов, однако избыток 
лв и тамина Е не может противостоять этому действию я-токохинона. ы 


й и, АКИм образом, из всех перечисленных фактов видно, что ещене 
тельств в пользу суще- 


име 
цен Я И я экспериментально оправданных доказа о 
ОЙ ания специфических ингибиторов» нейтрализующих биологи 


6 че 
и и) кую активность витамина Е в организме 
ОЙ бий 
о И нон Небольшие дозы витамина К полностью устраняют вредное влияние а-токо- 
35’ и / а на беременность мышей (202—203). 
хе эр вл. Кудряшов 385 
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10. ПОТРЕБНОСТЬ РАЗНЫХ ВИДОВ ОРГАНИЗМОВ В ВИТАМИНА; Е бы о 

ЯтИХ о рий 

витамине Е н Соль 

ериментально установлено, что в Ужда Ибо” пет 

о морские свинки (117—119), кролики (116, 124) ито Ра пре 


б й Собаки ИС” ТОМ: 
(120, 121) икуры (54, 99—101). Для коз и овец необходимость в посто. | биноЯ 
янном притоке витамина Е доказать не удалось в ряде проведенных 
экспериментов (230, 231). Ничего определенного неизвестно в ль 


1" 80 е ол 
шении потребности в витамине Е у крупного рогатого скота, свиней [и локоф р 4 








ко 
и лошадей. Относительно значения витамина Е для жизнедеятель. | р 
ности человека пока еще известно очень мало. Имеются некоторые И ель и 
указания, что в семенниках мужчин встречаются патологические ЯВЛе- и (1 16). Ч 
ния, характерные для авитаминоза Е. дача о # 
НИ 
з т ий г 
8 2 ди (5) П 
а "рессительно 
© 24 „ительн! 
8— 22 ввожте я 
& о 20 и МЕНТЫ на р. 
& $ а о существоват 
м. 
12 
& ® 10 
& & оз 
ъ Е 
05 
З% -02 
: огне Т 
< бог . | 
2 Ви 592: 40 48 И де Т. В. 
Че В, 
Время (8 часах) ‘и т 
Рис. 55. Изменение концентрации токоферола в плазме чело- т Н, М. № 
века после инъекции 1500 мг смеси естественных ток офе- ие Четее . 
ролов. ль 
То ОцаНе а. Нагиз, ]. Вю]. Снеш. 155, 499, 1944). и ь 3 102 В. ( 
И 6; 6, 
И 
игант- 4 Нд. а 
в 45 случаях было найдено большое количество многоядерных г! = Ц Н ` ап 
ских клеток, образовавшихся из сперматид. В 80 других парах сем И И Н 
ников были установлены очень ранние. дегенеративные ая а, и А, а 
(232). Этот материал позволил прийти к предположению, что иск. - ИА Н > № 
чительное сходство гистопатологического состояния, найденного в \ К 


вых желез (151). 


м ПНВ 
Имеются указания, что выдача препаратов витамина Е артем | м & Ы 
страдавшим привычным самопроизвольным абортом, давала по я по- № м 
тельный результат в смысле нормального развития и завершени ТЫ ы | 
| 


80% 1 
что успех от применения витамина Е достигается не менее, как в 7 


0- ) Ц ` 
у случаев. За последние годы препараты витамина Е стали использ и \ о хх 
386 А 
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ъься с целью ликвидации мускулярной дист 
в ных синдромах и амиотрофических р а - 
„ других заболеваниях (248—252). клероза 
Наибольший успех в излечении мышечной дистрофии у людей до- 
стигается препаратом, представляющим собой соединение тона фе. 
ола с инозитом. Больные мышечной дистрофией не могут осуществлять 
реакцию конденсации этих двух упомянутых веществ (253). При само- 
произвольных абортах у женщин было рекомендовано выдавать по 
6 мг а-токоферола в день (254). Самка крысы требует ежедневно от 
9 до 3 мг в-токоферола (12, 24). Относительная потребность кролика 
значительно меньше и исчисляется в | мг на килограмм веса тела 
в день (116). 

Выдача очень больших доз витамина Е в течение продолжитель- 
ного времени не вызывает никаких отрицательных явлений в орга- 
низме (255). 

Относительно потребности в витамине Е беспозвоночных живот- 
ных в положительном смысле вопрос решен только для дафний (256). 
Эксперименты на ряде видов насекомых показали, что они могут нор- 
мально существовать без притока витамина Е (257—261). 
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ГЛАВА Х/Х 
ЖИРОРАСТВОРИМЫЕ ВИТАМИНЫ 


Группа витаминов К и фактор Т 


Синонимы: 1) Витамин Ку, витамин коагуляции, антигеморраг- 
ческий витамин, а-филлохинон, 2-метил-3-фитил-1,4-нафтохинои, 
2) Витамин К», 2-метил-3-дифарнезил-1,4-нафтохинон 


1. ИСТОРИЯ ОТКРЫТИЯ И ИЗУЧЕНИЯ ВИТАМИНОВ К 


В 1929 г. Дам (1, 2), сотрудник Биохимического института 
Копенгагенского университета, опубликовал результаты работы, по- 
священной изучению холестеринового обмена у кур и цыплят. В одном 
из опытов цыплята были посажены на искусственную пищу. очи 
щенную от холестерина, составленную из следующих веществ: 


Растворимого крахмала 2....:.............. 66°/, 
КаЗеЙНАТ НЙ о ва, а, 18°/° 
Солевой смеси (по Стинбоку и Нельсону № 10)... 45, 
Дрожжевого экстракта... 1... 0... и 10°/5 
Фильтровальной бумаги. т”: . 2,54 


Эта пищевая смесь смачивалась водой и смешивалась в пасту, 
которая протиралась через решето. Птицы получали корм в сухом ВИДЕ. 
Ежедневно цыплята получали, кроме искусственной пищи, очищен 
ный от холестерина препарат рыбьего жира в количестве 1,5% к основ 
ному корму. Таким образом, рацион содержал в достаточном коли” 


Е белок, углеводы, минеральные соли и витамины В (комплекс), 


м приблизительно через 3 недели опыта у птиц были обнаружены 
ве та В пищеварительном канале, в мышцах и в подкоже, > 
ках ов г В А. цыплят, крометого, были найдены раны В ие 
БОЛИ дянистые скопления в полости тела ив грудных мыш Е 
в Е подопытных птиц имело искривленные кости ног. Ма 
зр Несмотря на характерной чертой заболевания. 

< пищей, Дам ввел т не нуждаются в притоке вит 
по 10 капель в день на цы 
положительного действи 
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амина С 


Ри сок 
эту подопытных птиц свежий лимонный 


ого 
пленка. Это мероприятие не оказало тт 
Я. Все симптомы заболевания сохран 
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‘овершенно яснс 
цивием уменьшен 
‚яя продукции эт 
зиюдкожное введ 
Иго положитель 


Чен, что недо 
Е й ий 
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тот же результат дало некоторое изменение в составе солевой с 3 
Подопытные птицы погибали в возрасте около 1 ва меси. 
Не находя точного объяснения наблюдавшемуся у цыплят заб 
ванию, автор поставил ряд специальных экспериментов с дель =” оле- 
чения этиологии этой куриной геморрагии. Да му удалось = = 
зать, что замена в пищевом рационе дрожжевого экстракта на 15. 
сухих пивных дрожжей, растворимого крахмала на рисовый = 
нли сахарозу, солей на другие солевые смеси, концентрата рыбьего 
жира на цельный рыбий жир не предохраняет птиц от геморрагии 
Низкое содержание в диэте стеринов и жира также не являлось при- 


Ы чиной заболевания, так как добавление холестерина или рыбьего 
Т жира не предохраняло от проявления симптомов описанного забо- 
левания. 


Когда же крахмал в искусственной диэте был заменен смесью 
1, Не злаков, здоровье цыплят сохранялось. Отсюда было совершенно ясно, 
6-1, 4-0 № что злаки содержат в себе какой-то фактор, который предохраняет от 
и Фиша теморрагии (2, 3). 
нафтохини В работе, опубликованной в 1934 г., Дам и Шонхейдер 
АМИНОВ К (4) совершенно ясно показали, что развитие синдрома не является 
следствием уменьшения адсорбции витамина С в кишечнике или умень- 
ческого ит! Шения продукции этого вещества в организме подопытных птиц, так 
льтаты рабы как подкожное введение избытка аскорбиновой кислоты не давало 
м никакого положительного эффекта. Маловероятным также было пред- 
И ЦЫПЛ „ Положение, что недостаток витамина А или витамина Г является при- 
енную 1" чиной заболевания, ибо введение в диэту достаточно больших доз 
ИХ вещ" рыбьего жира не давало положительного эффекта. Симптомы поли- 
неврита или пеллагры никогда не наблюдались у подопытных птиц 


у] 

О ы о 
Зы Г на некоторых вариантах экспериментальной диэты; это указывало 
оаи! На то, что заболевание птиц не являлось следствием недостатка вита- 
эй р ра В, или В.. С другой стороны, в экспериментах с рывок м 
и : итаминозом ь симптомов геморрагическ - 
, Е недостатка этого 


ы В о аь также свидетельствовало о а 
Л кса витаминов к проявлению син . ы 
ве В последующих НН Дам (5, 6) показал, что праенк г 
Ри сохраняющее птиц от заболевания, жирорастворимо. Этот к 
ый 5й акт заставил вновь пересмотреть вопрос © значении и ак 
1естве поч и растворимых витаминов в профилактике геморраги, ‚= ричи 2 
ос | точник витамина А был использован препарат «08 


ь х единиц вита- 
ди у я оф содержащий 120 р те ея а оливковом масле. 
г) же Ре препарата «Узваюо» 
бы ий (п амин р был пущен в эксперимент в вид пренапональных еди- 
ет Роизводства МегК), содержащего 150 000 интер рес 
а ыы ), р ло масло из зар 
па ей у ты 1 мл. Источником витамина Е Л о носитель токо- 
у и | ыы зарекомендовавшее себя как © и 
Г И а. 
ие ий р до Результаты опыта показали, что В 
й 


и 000 ьных едини 
и) интернационал 

й мов у Ложительного действия. Тот же результат бы 
Йа 


и 
т ал 
к : р 


Ав количестве 
оказывала 
ри выдаче 
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ыдача витамина 
ц на цыпленка не 
л получен п 














ой! } 
каротина (а и В) в количестве до 9,6 мг на цыпленка. Витамин жи | и ий "4 
не оказывал какого-либо положительного влияния в дозах до з > й вит ром 
интернациональных единиц на цыпленка. Масло из зародышей ия т, ы ни, 
ницы, прибавленное к искусственной пище в количестве от 4 до (Я и чека’ Ти ь 
в разных сериях опыта, не предохраняло от заболевания, фи И сягиВ2 
На основании этих фактов Да м окончательно пришел к ВЫВоу | о 1сио р: и" дрич 
что антигеморрагический фактор не идентичен витаминам А, р м ЩИ с я НИЗ 
а- и В-каротинам. Витамин Е также был сочтен не имеющим прямо Ч НОВ! хо дя 
отношения к антигеморрагическому фактору, так как большое коли. У анЬ Иног 
чество масла из зародышей пшеницы не могло предохранить цыпля" зе. ного 
от заболевания, в то время как жир из печени свиньи в количестве |#1 ОВ Л пря 
3—4% к основному рациону оказывал прекрасное действие. и ниому 8 с 
Убедившись в том, что антигеморрагический фактор не идентичен | ится Си 





известным уже витаминам, автор предложил назвать его витамином К г витамина 
(Коазщамопвуцапии — на немецком и скандинавском языках). и щит 
‚ _ Синдром авитаминоза К, открытый Да мом ‚ был изучен в 1931— 3 
1937 гг., помимо Дамаи его сотрудника Шонхейдера, мю- , оличество 
гими другими авторами (7, 8, 9, 10), которые дали в своих сообщениях зп! К ВН 
описание заболевания цыплят, классифицированного Дамом как змлнто уров. 
авитаминоз К. т 
Обобщая данные вышеуказанных авторов, можно свести симптомы  дизы к основному К 
авитаминоза К у цыплят к следующему. У воспитанных на основной энивную деятельност 
диэте птиц кровоизлияния имеют место в 60—70% случаев, если в03° ил () и Мак ф 
раст цыплят в начале опыта был от 11 до 20 дней. Кровоизлияния чаще ВЫЛИ, что Кровоизл 
всего появляются на груди, ногах и крыльях. Внутримышечные кр°° (Пособности 
воизлияния весьма обычны на ногах. В редких случаях наблюдаются 7 Шонхем кров: 
кровоизлияния внутри суставов. Под надкостницей геморрагия к тн ‘Идер. 
наблюдалась. Нередки случаи больших скоплений крови в брюшно т 
полости; очень редко наблюдается петехиальная геморрагия аи “ани, РОМ б 
Значительные изменения найдены в желудке. Желудок птиц ыы Му К, Удли 
стоит из двух частей: железистого и мускульного отделов. В = к ы (Л ен 
зистом желудке не наблюдается каких-либо макроскопически види == ‘ Ч Учаев. 
патологических изменений. В мускульном желудке более или ывя аи № ЖИМ 
постоянно обнаруживаются дефекты. Прежде всего бросаются В дин ьи о Зо а, 
окрашенные в коричневый цвет участки слизистой оболочки. <. щ ы и - 
цвет зависит от присутствия продуктов распада гемоглобина. ее м та Треб 
женные участки могут иметь размеры очень маленьких пятен или В 



































М ЭК 

м О К 
достигают площади более чем | см?. Некоторые из этих участков м вы м ых За = 
имеют вид, напоминающий маленькие опухоли, возвышающиеся ре м у р 
поверхностью мукозы, но, наряду с этим, встречаются изъязвлени ,. м УЖЕ К - 8 
места. Геморрагия внутренней поверхности желудка может быть и. 1 а А и 
дима через стенки желудка в тех местах, где мускульный слой дос А А м | 
гает минимального развития. мя № м м ый 

Когда указанные выше патологические явления в мУСкУЛЬ 


А мц 
желудке достигают значит елудка \ ьм ты - 








ельных размеров, содержимое ЖИ, 
может иметь дегтеобразную а а ое положительную Р ни м, № 
цию с фенолфталеином. Микроскопическое изучение показал лядит ММ М о 
в то время как у нормальных птиц железистая оболочка выг М Ц 
Ач < 
396 мн 
ох 
а 
р м 
№ 2 р м 












































ой, так что т 
ть томогенно› рудно разгляд. 
еть 
о желез, больных цыплят пораженна секрет отдельных т 
упр | жене компактна и имеет большие п Я слизистая оболоч РУСИ 
Ри, | опления эритроцитов. В просвет олулунные полости = а обычно 
мани А мопрагическая инфильтрация секре е желез иногда наблюданнне 
№1 | оритроцитами. Титса ргорма а Железы могут быть Е Аа 
как бо ри желез часто растягивается, и желез тывает заметные Неа 
= иную шилиндрическую Зе эпителий, имеющий -я Дно 
И ядрами, становится низкокубичес У с расположенными 6 к 
ное ь №`| клеток. Ткань, находящаяся им ядрами, размещенными ты 
ель \] ве подвергается. И а ны 
. . Иногда ‚› крупным и: 
актор не при условии ть может наблюдаться м ая ео 
ть ет и ты а желез. рая ее атрофия 
, связи с кров 
КОМ язы | ИД находится сильная анемия бе ори 
т дозами витамина К. Наблюдаютс ео арыдИ 
о эритроцитов ниже чем до 90 ия Фодерж- 
РАВ на 100 смз до 900 000 в 1 мм? и гем - 
В СВОИХ СОбще крови. Выдача витам раю: 
ного Д навливает количество эри ыы еж > восста- 
аший | ирмального уровня сия т и содержание гемоглобина до 
мального количества витами 0.05 КРОВИ У 
<но свести с тищерны к основному к на (по. 0,5% в день муки из листьев 
танных #8 © интенсивную инет орму) в продолжение 3 дней указывает на 
слу Дан @) и Мак сть кроветворных тканей у птиц. 
розой тановили, что крово ферлан, Грем и Ричардсон 
ри вне жением к излияния у подопытных птиц связаны с пони- 
тут я паб иЗучено Шонхей крови свертываться. Летально это явление было 
пуча и и Количественный м дером (11, 12, 13), который разработал первый 
ицей м Шонхейд етод определения недостаточности витамина К 
‚й ро и авитаминозом к ром было установлено на 323 цыплятах, больных 
‚ удлинение времени (свыше 10 минут) свертывания 
сть времени коагуляции 


Крови В 

ве случаев. Продолжительно 

а образом. Брахиальная 
разрезом, 2—3 мл крови брались = мале 


вена вскрывалась 
нькую склянку- 


го ОАиНИЙ| Для 
со и Я Жемени, ы процедуры требовалось не более 35—40 секунд. Период 
ке ия был Рин момента вскрытия вены до полнот» свертывания крови 
о бр И авар зе время свертывания. Обычно, у нормальных 
060 би!" а А пределах от 1 до 10 минут. У К-авитами- 
. ого ий ес: оно достигало нескольких часов. | 
п Я зной рь уже оставленный количественный метол учета К-авитами- 
недостаточности, предложенный впервые Шонхе йдером 
мальных кур 


(12) 
с 
‚ сводился к следующему. Изве 

и помощи канюли, 


г ,. 
и и ен если ее брать ПР : 
ак о ь ьв = ный сосуд. Это обстоятельство создает возможности, 5 
1 дк и и "Зятая ры отдельном случае В одинаковых условиях. и 
Ул" и РУющег им способом, не свертывается Ло прибавления в Нее ке 
ох й И ыекый Плазма от нормальных и больных цыплят т 
Я ИИ] а того е различие во времени свертываемости В присутствии ол" 
ей и р пределе коагулирующего агента. Имея свертывающий рее 
дей и енной силы, можно вычислить необходимое повышен 
р и 397 











центрации его, в которой он мог бы свернуть кровь б 
так же быстро, как и кровь нормальной: птицы. 

Автор предложил вычислять степень недостаточност 
отношением концентрации коагулирующего агента, с 
больную плазму, к концентрации того же агента, С 
здоровую плазму в одинаковый срок времени. 

Дам, Шонхейдер и Льюис (15) пытались ВЫЗВат, 
симптомы авитаминоза Ку гусей, уток, канареек, крыс, собак, мор. 
ских свинок, кроликов, свиней. Авторы кормили животных искус. 
ственной диэтой № 60, состоявшей из 20 частей казеина, 15 — сухих 
дрожжей, 62,3 — сахарозы, 2,7 — ‘солевой смеси и 4— рыбьего 
жира, а также диэтой № 70, в которой вместо сахарозы был взят крах. 
мал, остальные же ингредиенты были тождественны диэте № 60, 
и диэтой Д 2, составленной из 20 частей казеина, очищенного от ви. 
тамина А, 4 частей сухих дрожжей, 4 частей (16) солей, 72 частей 
крахмала и 3 частей рыбьего жира. 

Результаты опытов привели авторов к выводу, что молодые утки 
и гуси, подобно цыплятам, безусловно нуждаются в постоянном при: 
токе витамина К с пищей. Вопрос же о необходимости притока вита- 
мина К для таких видов птиц, как голуби и канарейки, остался не раз- 


решенным. Хорошо выраженных симптомов авитаминоза К у них 
обнаружить не удалось. 


Эти первые эксперименты не дали результатов, 
необходимость притока витамина К с пищей для 


ОЛЬНой п 


И ВИТамин 


а 
Вертывающ, ео 
Вертывающе 


указывающих на 
млекопитающих 


или их организм обеспечивается 
о вещества бактериями в кишеч- 
собак и свиней, вскормленных на очищенной 
содержала витамина К меньше, чем в норме. 


или же организм еще не осво- 


бодился от запасов витамина К, так как экспериментальный период 


был слишком короткий, 


ще данных о роли витамина К в питании чело- 
оры предполагали, что некоторые болезни, характеризую- 
пособности крови свертываться, может быть 


века. Авт 


в котором с 
. Пациенту было 23 года. 
тела 71 кг. Время кровотече у вер- 
ния был . Время с 
тывания крови (по Стат) ыло равно 2,5 минутам. Вр 


8 минутам. иниц ВИ" 
тамина К в продо у Всего введено было 700 000 ед 


лжение 9 дней Как ви аа 
и но из приведенны 
результат был получен отрицательный. ы - 
И 


* Изложение этого метода испытания см и 
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фам основании 6 
и мкую-то ответ. 
ЧЕ ПТИЦ, 

д определенное 
Чибнна от наличия 


‚ ЧТО молод 

В ПоСтОЯннь 
Гости притаю 
АКИ, Сталин, 
гаминоза К}: 


‚ указымил 
пя МЛеКОтИА 


Еще В 1936 г. Шонхейдер 
заемость крови при авитаминозе К 
точностью тромбокиназы, тромбоцитов или фибриноген 


(12) показал, что плохая сверты- 


свертываемость крови скоплением антикоагулирую 
ности антитромбина, автор не нашел возможным. 

Уровень содержания кальция в сыворотке обычно был низким 
а фосфора — повышенным. Добавление кальция в плазму больных 
птиц не сокращало времени свертывания крови. Автор предположил 
что плохая свертываемость крови у авитаминозных птиц, повидимому, 
обусловлена понижением концентрации в ней протромбина. Эта 
рабочая гипотеза впервые была проверена Дамом, Шонхей- 
дером и Таге - Гансе ном в 1936 г. (17), которые показали, 
что полученный из нормальной плазмы цыплят препарат протром- 
бина — активен, в то время как тем же методом полученный препарат 
протромбина из плазмы К-авитаминозных цыплят не проявляет за- 
метной активности. 

На этом основании было высказано предположение, что витамин К. 
играет какую-то ответственную роль в синтезе протромбина в орга- 
низме птиц. 

Более определенное решение вопроса о зависимости продукции 
протромбина от наличия в организме витамина К было произведено 
после применения предложенного Квиком нового метода (18, 19, 
20, 21) определения концентрации протромбина в крови животных 
и человека. Квик установил, что смешивание оксалатной плазмы 
сактивным препаратом тромбопластина (тромбокиназы) в присутствии 
введенного в смесь оптимального количества кальция ведет’ к свер- 
тыванию нормальной плазмы в константное время. Это время не ое 
быть укорочено добавлением избытка тромбопластина р 
назы). Изменение времени образования сгустка в Блаво. реет в. 
Только от концентрации протромбина. Понижая концентр: ы се 
Тромбина путем разбавления плазмы В оалоним, 
ножно определить время свертывания её при ня Цена 
ответствующем тому или иному проценту пр’. 100%, Удли- 
ция протромбина в нормальной крови принимает о виях, 
нение времени свертывания плазмы, в описанных ии, у 
Указывает на сниженное содержание в Ней прот, в диэты, 
я 1937г. Квик (19) поместил цыплят ылакя: =. я таинанй К, и 

дложен льмквист трации 
у ры применения своего ето ней р вар 
Протромбина у цыплят, проявивших геморр ке 
ной диэте 2% муки из сухих листьев ыы омбина 
"колько дней нормальное содержит еж числе Гривз И 
щ В 1935—1938 гг. ряд авторов ( рав лет что у животных ом 
сы нат оюх <= дика в крови после перевязки * 

жается концентрация протромои 
Ри фистуле желчного протока. р 











Вернер, Бринкхоузи Фе (о Зы, 
тановили, что и у людей, больных обтурац йж миа 
шенная кровоточивость обусловлена низкой концентрацией Потро 
бина в крови. Причем витамин К, введенный через рот, не оказывае 
на гипопротромбинемию никакого влияния, если в кишечнике 
сутствует желчь. В то же время, пероральное введение витамина 
вместе с солями желчных кислот обеспечивало быстрое восстановлен 
нормального уровня протромбина и прекращение кровоточивости, 
Гривз (28, 29) в 1939 г. в экспериментах на крысах также п0- 
казал, что витамин К, будучи жирорастворимым, не может абсорбу. 
роваться в кишечнике в отсутствии солей желчных кислот. Этот вызд 
был не только подтвержден другими авторами (123), но и было Дока. 
зано, что кровоточивость у людей, наблюдающаяся при обтурационно 
желтухе, обусловлена потерей способности организма усваивать ву. 
тамин К, в связи с недостатком желчи в кишечнике (18, 20, 30—31), 

Таким образом, в 1939 г. было окончательно доказано, что гемор- 
рагия, наблюдающаяся при авитаминозе К, обусловлена недостатком 
в крови протромбина и что положительный эффект от применения ви- 
тамина К можно ожидать только в тех случаях кровоточивости, кото- 

‚рые обусловлены гипопротромбинемией, а не какими-либо. иными 
дефектами в крови или кровеносной системе. 

К числу таких заболеваний была отнесена ранняя детская гемор- 
рагия, которая возникает, как это было показано в 1937—1940 гг. 
на почве сильного падения концентрации протромбина в крови ново- 
рожденных детей (174—176). 

Среди первых усп 
борьбы с детской гем 
и сотрудников (177), 


иргинского университетского госпиталя. Путем перорального вв 


работ, проведенных в 1939 и 1940 
: гг. (178—181). 
Неудача экспериментов, ‘ 2 
У опа ЩИХ Животн 
иэто Йй я 
д ‚› очищенной с ›В 1938 г. нашла объяснение. ее 

частности В. со ех дитами 

а : 1, синтези 

ичестве, достаточном для удовлетворения чет организма 


удается вызвать значи- 


ь 
с некоторой ости изучит 
в степенью точн ь 
уктов, ДлЯ аа ити К в ряде естественных пищевых =. 
з испол ал 
на очищенную от витамина Рзовались цыплята, которые помещ 


мов 
авитаминоза К. диэту (76, 77) до проявления симпто 
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ы, в которых определ 
м Продукт лы екавьь -: нее количественное содержание 
к ве м витамина , тной навеске больным авитамино- 
[о зом К цыплятам в продолжение 3 дней. 
ие к ивучелиюь ни содержание витамина К злаки и семена, они 
Ви добавлялись в диэту взамен. сахарозы (диэта Дама) или вместо риса 
“ ан иэта Альмквиста) (76, 17). В этих случаях в корм добавлялось 
Рово м небольшое количество СаСО;, что диктовалось необходимостью сбалан- 
Ысах 1 сировать избыток Р.О», находящийся в злаках. Животные ткани вы- 
МОжет 1. у сушивались в струе воздуха при температуре, не превышающей 45°, 
Лот, Энл №  гдавались в виде порошка вместо казеина в диэте № 60 (Дам). Листья 
ь астений также выдавались в сухом и растертом виде. Овощи кроши- 
и обтураци лись и включались в основной рацион или давались птицам в отдель- 
ка убваны ных кормушках. 
7 Зы Результаты, полученные в ряде первых работ (76—81), позволили 
а Зано ‚4-й к 1930 г. прийти к заключению, что витамином К бедны продукты 
‚ 01| животного происхождения, в то время как зеленые части растений 
лена недуити! являются наиболее богатым источником этого вещества. В связи с этим 
т применении в последующих работах сухие листья люцерны, содержащие большие 
оточивости "| запасы витамина К, были использованы для приготовления концен- 
<ими-либо им! тратов активного вещества. 


В 1939 г. Каррер и сотрудники (82, 83, 84) впервые выделили 


яя детская г из люцерны почти чистый витамин к (а-филлохинон). В том же году 


в 1991-№т Бинклей, Мак-Коркводаль, _Тайер и Дойзи, 
а в КОВ \\| независимо от Каррера, получили чистый препарат витамина К не 
ИН только из растительных источников (85, 86), но и из гниющей рыбной 
а Ко муки, которая оказалась довольно богатой антигеморрагическим ве- 
тамив" у Ществом (86, 87). Выделенные из ‘люцерны и рыбной муки препараты 
за рабо А опамина К оказались нетождественными по своим физико-химическим 
М ‘Войствам и по силе своей биологической активности. 
‘перо Мекки Бинклей, ‚ Мак-Коркв 
пер 108 в и Дойз и. в мае месяце 1939 г. дали описание т При 
полученного из люцерны и названного витамином К; (55, 
ани С) “омнатной о мверу ре он представлял собою масле светложелтого 
аЛЬНУ «и Чета, пе ‘лическое состояние при ох 
и к реходящее в кристал  иологическая 
ругиХ и (ниже — 20° С) в растворах ацетона или алкоголя. т еее 
м" “Ктивность этого вещества была равна приблизительно у 
и и иниц в 1 мг. ной муки (85, 87), 
№ препарату полученаыймив ра, сталлическое тело 
я я ваанный витамином К», представлял ры ке ре 
у и ложелтого цвета, с точкой плавления приблизительно 600 ус- 
ПИР 


ур. 

о 

Зои кая активность этого вещества была Р о 
пы ых единиц в 1 лёг, т. е. оно было приблизительно ВДВ. 
етСЯ ви у Ивно по сравнению с витамином 

крой ий анные в пользу того, что кристалли 
ий 9 та разложившейся рыбной муки, еле д 
о дио" ой еси ом, а не инактивным соединением, 
И оба дек витамин К, 6 

и : 
ен кор’ ий 

отб’еий 

] вл 








В на 0 
Дв исталлизация из разных стир, ит 
ото Иа рыйной елей | 9 дб ние 
ь ИЕ зучанмого из рыбной муки, не понижала его бы | р | 
вещества, ре 
ской активности. ных серий получения этого вещества иИиели С. 9 5 

2. Препараты раз о и 

`же точку плавления и акти 

и ту 


5. поглощения этого вещества былт 
етовый спектр : 
ЕЕ мета препаратов витамина К, полученных лил 
ждествен и распространялось также на отношение в р ь есть < 
ие р света. Свет инактивировал препараты витамина ко 
щества к 














} сть. | 
Й ВН" своей 
ы, так и из рыбной муки. ив то своей 
пы >. ты в К, лежал в области 243, 248, 2, |! и ни К ы. 
Спектр а НИ К, — в области 249, 261, 269 и 320 дн. 1 ноано 
Е” ор о К, абсорбировал 8 атомов, а К, — 18 атом |0 тельност. 
ри. 


идрогенизации этих веществ пи |1 друг 
Овны ее : же продукт, тождественный | р дующе 
хранении на воздухе но веществу. Этот желтый продукт окисления В рлогическ 
аб нах реек ет и вновь переходил в форму бесцва- ы то наблюд 
а0с пектр поглощения, наряду } оном 
ного соединения. Эта реакция, так же как с . или авто.  МАТОХИН | 
В ействия света и щелочей, вынуд снова: 
ь в ри ОЕ лен и витаминов К, и К, к хинонам, в, Ни МИН 
Не ее. был, подтвержден Альмквистом и ия о _ и о 
(88), которые в июне месяце того же года сообщили об "Вии -м- Ибилкал-1.4-н: 
ческой активности чистого синтетического пренарата о. этого Ред ЩЕ же 
тил-3-окси-1,4-нафтохинон). Физико-химическая характери а. у 
соединения в основном совпадала с характеристикой преп ТК кие, 
тамина К. Добавление фтиокола к очищенной от витамина сн 
в количестве 20—10 мг на килограмм корма, реа ие 
маленую свертываемость крови у цыплят, больных ревел к членом 
Авторы пришли к выводу, что фтиокол является простейш вностью, 
в серии гомологов, обладающих антигеморрагической р 
Фтиокол в виде пигмента впервые был изолирован из Мусо 448 
фаЪегси10$1$ (человека), а затем синтезирован Андерсо МОНО 
1933т. (90, 91, 92). Альмквисти Клозе (89) И 
ацетат фтиокола, обладающий значительной антигеморраг 
активностью, будучи в 
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веден в организм птиц с кормом или внутр 

мышечно или внутривенно. 

Степень активности 

высоко активными 

и слабо активным 2-окси-1,4-нафтохиноном. 
На основе сообщения 
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залив течение 24 часов, и птицы удваивали свой вес в 
ходясь на очищенной от витамина К пище. 
Испытание препаратов чистого фтиокола показало, что их 

ность в несколько сот раз меньше активности витамина К. Дурохинон 

оказался неактивным при испытании в дозах, равных 1000 гаммам. 

физер, с сотрудниками (95) предположил, что антигеморра- 
тический витамин К, находящийся в люцерне, представляет собою 
2,3-диалкил-1,4-нафтохинон. Биологическое испытание на цыплятах 
этого вещества показало весьма высокую его антигеморрагическую 
активность. Ф изер допустил также, что витамин К, может быть 
близок по своей структуре к 2,6 (?)-диметил-3-фитил-1,4-нафтохинону, 

а витамин К, —к 2,3-дифарнезил-1,4-нафтохинону. Это соображение 

было основано на изучении спектра поглощения, абсорбции водорода, 

чувствительности к высокой температуре и действию света и на осно- 
вании ряда других физико-химических признаков. 

В последующем сообщении Физер с сотрудниками (96) под- 
врг биологическому испытанию ряд синтетических. продуктов и 
нашел, что наблюдается контраст между высокоактивным 2,3-диметил- 
1-нафтохиноном и значительно менее активными 2,6 и 2,7-изо- 
рами. На основании сравнения спектрографических данных, отно- 
‘ящихся к витаминам К, и К, ик ряду синтетических хинонов, авторы 
вновь пришли к заключению о близости структуры ‘витамина К 
к 2,3-диалкил-1,4-нафтохинонам. ы 

Вследующем же сообщении Физер, Кемпбелли Фрей (97) 
пришли к выводу, что витамин К, имеет структуру 2-метил-3-фитил-1,4- 
нафтохинона, авитамин К, является 2,3-дифарнезил1,4-нафтохиноном. 

Более определенные результаты врасшифровке химической природы 
зитамина К были получены Мак - Коркводаль, Бинклей, 
Тайероми Дойз и, опубликованные в июле месяце 1939 г. (98). 

Исходя из ранее установленных данных, указывающих на хиноно- 
`ВуЮ природу витаминов К, иК,, авторам удалось получить диацетаты 
Лигидро-витаминов К, и К, (99, 149). Было высказано предположе- 
и, что антигеморрагические витамины относятся к 1,4-хинонам. 
[то указывала желтая, окраска чистых препаратов роерым 
арка биологической активности показала, что 1,4-нафтохи 
а А ТеЛЬНО обладал активностью ви- 0 
и К, в то время как 1,2-нафто- й 

ыл неактивен. 

К с `“Мокисления диацетата витамина С.Н 

А получен кетон—С.,НзэОз, пред- | 

ний собою 2,6, 10-триметил-пен- СН» со0н 
а он-14. Образование этого кетона т 

аи на присутствие в молекуле 

иль ‚ боковой фитиловой цепи. 0 

той а ЗЫ к, ит е - 

ок получению двух ою хиноно- 

Бо фиевой киелотой, другое пр формула. 

лоту, которой, по мнению авторов, соотве 
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течение 10 дней, 


актив- 


еских. кислот. Одна из них 
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На основании изучения этих продуктов окислительного ас 
витамина К, авторы пришли к выводу, что витамин К, представле, 
собой 2-этил-3-фитил-1,4-нафтохинон. м 

Бинклей, Ченей Холькомб, Мекки, Так, 
Мак-Коркводаль и Дойзи (99, 100, 118, 119) прив 
доказательства, что полученная при распаде витамина К, ХИНОНоВая 
кислота, вначале определенная как 2-этил-1,4-нафтохинон-3-уксусная 
кислота, в действительности являлась 2-метил-1,4-нафтохинон-3-уксу. 
ной кислотой, что привело к необходимости внести поправку в струк: 
турную формулу витамина Ки, данную авторами ранее, путем замены 
этиловой группы на метиловую. Эта формула соответствует 2-метил. 
3-фитил-1,4-нафтохинону. ` 

Правильность предложенной формулы длявитамина К, подтверждена 
‘авторами осуществлением синтеза. Гидрохинон витамина К; был полу- 

чен при помощи’ реакции бромистого фитила с натриевой солью 2-ме- 
тил-1,4-нафтохинона. Этот гидрохинон окислялся на воздухе в хинон, 
й Одновременно и независимо-от вышеуказанных авторов Физер, 
Кемпбелл, Фрей и Гатес (101), Физер (102, 103, 114, 
115) и Альмквист и Клозе (104) также синтезировали 2-ме- 
тил-3-фитил-1,4-нафтохинон и доказали, что это соединение идентично 
натуральному витамину К.. $ 

Бинклей, Мекки, Тайер и Дойзи (100, 105) в мае 
1940 г. опубликовали результаты исследования химической струк 
туры витамина К,. Они установили, что витамин К, является 2,3-дву- 
замещеннь м-1,4-нафтохиноном. В отличие от. данных Физера и др. 
у витамива К. во втором положении, так же как и у витамина Кь 
была най;ена метильная группа. Окисление производного витамина 
К, — диаг етата дигидро витамина марганцевокислым калием при“ 
вело к образованию фталевой кислоты, что указывает.на отсутствие 
на К ит эм кольце. Обработка этого же производног ь 
о и ыы то с озонида цинком дало кетьй 
соя о ое: 
т , рованным из витамина К, при той же самой обра 

ь ботке. Для витамина К,была определена 
эмпирическая формула: СН» и На 


Г - 
0-Ссн. основе продуктов распада была впервы 
р СН воспроизведена структурная формула, ©” 
сн, ответствующая 2-метил-З-дифарнезил-1, 
| Тя нафтохинону. ыы 
' \ сн ип В связи с установлением хиноно з 
ь о структуры в молекуле витаминов К, был 


_ “0 осуществлены исследования антигеморра“ 
ин СН;  гической активности различных хинонов. 
Среди хинонов были найдены многочислен“ 
ные соединения, обладающие биологиче“ 
Альмквистом и ским действием. Как было указано о 
ческая. активность Клозе была установлена `антигеморраг 
синтетического фтиокола. Испытание моноацетата 
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азало более высок 
окола пок ую активность по сравне 
ни 
ом. Наибольшая же антигеморрагическая активность ы и 
„нетил-1.4-нафтохинона (93, 94; 106—111; 13, 116, 117 м 
Таким образом была завершена работа по изоляции м и 2). 
природы витаминов К. зучению 


2. ХИМИЧЕСКАЯ ПРИРОДА И ФИЗИКО-ХИМИЧЕС 
КИЕ 
ВИТАМИНОВ К, ИК, КИЕ СВОЙСТВА 


Витамин К, является производным 2-метил-1 4-нафтохино 
йтола. Его формула (Г) соответствует структуре 2- 5 на ы 
реа (9, 82, 99, 103). у руктуре 2-метил-3-фитил 


9 
| 
| сн 
АОНН-ССНАН,, ССНсН, ЕН,СНСН „СН, СН ЕНСН, | 
р сн СН СН 
Витамии К, 


Эта структура витамина К; была подтверждена синтезом, произ- 
веденным в 1939—1940 гг. рядом авторов (99, 101—104). 

Дойзи и сотрудники (99) произвели синтез 2-метил-3-фитил- 
1,4-нафтохинона путём реакции между бромистым фитилом и суспен- 
\ированной в бензине мононатриевой солью 2-метил-1,4-нафтогидро- 
хинона. Полученный продукт реакции был окислен на воздухе в ви- 
тамин К,. Препарат очищен хроматографической адсорбщией и 29 
\ан в вакууме. Синтетический диацетат витамина Ка был ига 
Кристаллическом виде Физером (102, 103), синтез ых ры *:& 
и путем нагревания эквивалентного количества нии ‚еаияг” 

“-нафтогидрохинона в растворе диоксана в присутств 
Цавелевой кислоты. Полученный синтетически 


интез витамина К: был 
1,4-нафтохинона, ие 
0,6 смз броми- 
С 2 смз петролейного эфира, 12 Ц и 
о фитила. Последний офи ртовлялся из детчаа при п 

в не трехбромистого фосфора. Реакция в смеси к | 

ов (НИе 20 часов. Продукт реакции получался а екоторое 
Кол орно промывался водой и подвергался дести лящии. тавшееся 
пос Чество 2-метил-1,4-нафтохинона и Бром. ыы ии при 
Асти реакции в неизмененном виде, удалялось И ВЕС 


вторн 
ил 7 витамин Ка» ПоВт< 
Яции. Вторая фракция, т. ® . 











галась дестилляции, после чего она помещалась в метанол, нь», 
мин выпадал в виде кристаллов при охлаждении в твердой“ 


кислоте. Полученное вещество было чистым 2-метил-З-фитил-1 
хиноном. 


щееся при охлаждении ниже —20? С в растворах ацетона или алкоголя 
(85, 86, 87, 99, 104). Спектр поглощения витамина К, неоднократно 
подвергался изучению (80, 82, 85, 140, 150). Его максимум лежит 
в области 243, 248,261, 270, 323, 239 м». Витамин К, в гексановои 
растворе быстро разрушается от непосредственного действия лучей 
ультрафиолетового света, в связи с изменениями в структуре хиноно. 
вой группы (140). Инфракрасные лучи не оказывают влияния на актив- 
ность препарата. Витамин К, в воде не растворим. Он хорошо раство- 
ряется в эфире, абсолютном алкоголе, бензоле, пентане, гексане, 
ацетоне и других жирорастворителях (5, 6, 151—153). При нагре- 
вании препаратов витамина К, в вакууме до 160° С наблюдается пере- 
гонка его без нарушения биологической активности. Нагревание в 
воздушной печи до. 120° в продолжение 24 часов не разрушает его (76). 
Витамин К, плохо выносит обработку щелочами, в щелочной среде 
он быстро разрушается при температуре 100° С. 

Витамин. К, также является производным 2-метил-1,4-нафтохи- 
нона, замещенным в 3-м положении. Приписываемая ему формула 


(1) соответствует структуре 2-метил-3-ди арнезил-1,4-нафтохинона 
(105, 141). т ы 


] СН 


СН.СН=С-СНЬСн,Сн=с-—сн,сн,сн=с-еньсн,сн= 
[ й | 
С 3 СН: СН, 
— | ебнысн=с-Сньсньсн =с-сн, 
СН: сн. := 
Витамин К, 


Препарат витамина к полученный из разложившейся рыбной 


уки, представлял собо кристалличес о ов 
м кое тело светложелтог 
с точкой плавления около 50,5—52 С: 


витамина К› был установлен в области 

Ультрафиолетовый св 
мину К,. Против действи 
Хорошо растворяется в 


аксимум спектра поглощения 
249, 361. 269 и 320 мь (86). 
ет разрушает витамин К. подобно и 
я щелочей не устойчив, в воде не растворит. 
жирорастворителях (86, 87), ацетоне, эфире, 
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Угль. 
›4-нафто. 
Чистый витамин К представляет собою светложелтое тело масти. 
нистой консистенции с белой флюоресценцией (104), кристаллизун, 





биологическая ак’ 
зуипурой 2-етил-1 
Зетри вещества ‹ 
‘жении Зуглеро; 
"ПМ, ДлЯ ВИТМИ 
3 боковой ЦЕП 

тавления ру 


' ПО НаЛИ 
ни д бок 











С наблюдаете 
ости, Нагреини 


е разрушает ео (\ 
и, В ЩЕЛОЧНОЙ 


0-метил- 
заемая ву № 
озил-14-Н 


абсолют 


ном алкоголе, пентане и бензоле. Синтез витамина К 
не осуществлен. Г 
`етье вещество, находящееся в естественных источниках (бакте- 
м ях и обладающее антигеморрагической активностью, является 
ииокол (88—91, который по праву может быть назван витамином К 
фтиокол является 2-метил-3-окси-1,4-нафтохиноном (90—92) (1). 
Вещество это было выделено из Мусорасве- 


Пи {прегсо1031в (человека). Синтез фтиокола -0 

был осуществлен в 1933 г. (90—92). И 
Степень биологической активности перечи- СН 

сленных трех веществ разная. Так, для цыплят || 3 

эффективной дневной дозой чистого витамина он 


К, является навеска, равная — 1 гамме (141). 
Витамин К» тот же эффект дает в навеске, рав- | 
ной 1,6 гаммы, т. е. он приблизительно в пол- 0 
тора—-два раза менее активен, чем витамин К. 

Фтиокол в тех же условиях активен в дозах, 
равных 500 гаммам (141). 

Биологическая активность витаминов К обусловлена присущей им 
структурой. 2-метил-1,4-нафтохинона. 

Все три вещества отличаются друг от друга только боковой цепью 
в положении 3 углеродного атома. `Для витамина К, эта цепь является 
фитилом, для витамина К, — дифарнезилом, а у фтиокола’ вместо 
длинной боковой цепи в третьем положении находится гидроксил. 
Из сопоставления структуры трех этих веществ можно сделать заклю- 
чение, что наличие боковой цепи в третьем положении является решаю- 
щим условием для сохранения антигеморрагической активности нафто- 
хинонов. Однако такой вывод будет неверен, так как чистый 2-метил- 
14-нафтохинон (ТУ), не замещенный в третьем положении углерод- 
ного атома, оказался одним из самых активных веществ среди много- 

численных гомологов и аналогов витаминов К. 
0 По данным Альмквиста и Клозе 


И 106), полученным при испытании на цыпля- 
о т 2-метил-1,4-нафтохинона 


Фтискол 


и тах, активность 
№ СН; относится к активности витамина К. Как 
3,8 :1. Дам, Глевинд и Каррер 


} а, 
129) это’ соотношение дают равным ^, Й 
\ | у - время как Ансбахер, Ферн- 


0 хольц И 
? Эмметт, Броун И 
- Метил-14—. ОЕ та Ф = ы 

На ртохинОЫ, < НО ельании на цыплятах, по данным 


бол инона ЯвВ- 
ъшинства й дозой 2-метил-1,4-нафтох 
Л авторов, активно д + кристал лического вещества. 


Яется 

навеска, равная от 0,3 до 0,5 го цвета, 

„и “ристаллический препарат 2-метил-1,4-нафтохино в ояется в креп- 

ком ® Растворим в воде (1 : 10 000), но хорошо раствор | 
спирте и в маслах. 
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Ультрафиолетовый свет инактивирует его. подобно в 
(125, 140). Инфракрасные лучи не оказывают заметного 
изменение физиологической активности веществ со стр ой зы 
1,4-нафтохинона (140). Продолжительное нагревание до 100° (в т. 


иТаминау 
Действия 


Темно) 


раствора 2-метил-1,4-нафтохинона в масле не понижает его биологи 


ческой активности. 
Одним из простейших способов получения синтетического п 
2-метил-1,4-нафтохинона является метод окисления 2-метил-нафли. 
лина, предложенный в 1937 г. Смисом и Вебсте Ром (1) 
и воспроизведенный другими авторами (101, 116). 
Существует также ряд других способов получения синтетическогу 


2-метил-1,4-нафтохинона, опубликованных разными авторами (161, 
162). 


Репарата 


3. БИОСИНТЕЗ ВИТАМИНОВ К : 

Биосинтез витамина К, осуществляется в зеленых частях растений 
(82—84, 130), в то время как витамин К, (85—87) и фтиокол (87—92) 
являются продуктами бактериальной жизнедеятельности. 

Дам с сотрудниками (130) нашел, что в листьях капусты вита- 
мин К заключен в хлоропластах, в которых он достигает до 0,006% 
на сырой вес. В цитоплазме было найдено только около 0,0001% 
витамина К. 

В опытах с прорастающими зародышами растения Расеа Сапа- 
4е131$ было. обнаружено, что выросшие на свету побеги содержали 
в среднем до 0,039 гаммы витамина К против 0,0004 гаммы, найден- 
ных в семенах. Растения же, выросшие в темноте, в среднем содер- 
жали 0,018 гаммы витамина К. На основании этих результатов опыта 

аключению, что данный вид растения синте- 
нних стадиях развития и что этот синтез до 
осуществляться в отсутствии света. Однако 
ровать витамин К в темноте, повидимому, 
м растениям, так как прорастающий в отсут- 
интезирует витамин К (130). Есть основание 
нтез витамина К в растениях непосредственно 
так как даже в побегах Рсеа а 
и на свету, концентрация витами 
детельо но пропорциональна количеству хлорофилла. Этот факт Е 
м ель ия витамина К растениями зависит от == 
ческого синтеза витамина, а необходим и для х 
в кишечнике живот других источников и без участия света жене, 
в случае витамина Кова и 


› 105), или она отсутствует, будучи ты 


0ч „_ Рост их 
совершается нормально Ея ищенных от этого вещества 
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С я Вода Долже 
и, 
И 
сини, а также др 
т инкубацию для 
ИЯ ОДНОЙ И ТОЙ 
[длята считаются 
ий проверки свер 
"ИЬ цыплят на 0ч] 
































на К (166) или глицеринового экстракта из пал 
кробов человеческого туберкулеза (167). 







































очек Коха или самих 


ь тез витаминов К органи Я 
ае к м Биосин ея а змом животных, по крайней мере 
№» плекопитающи? , человека, не осуществляется. 
| 
у 4. СТАНДАРТЫ ВИТАМИНОВ К 
ет $ ля витаминов К не было установлено стандарта, однако, в настоя- $ 
Ст вре! ще время для оценки биологической активности многие авторы при- 
нимают за эталон антигеморрагическую активность 2-метил-1,4-нафто- 
Я Итан хинона. Степень активности оценивается в биологических единицах 


я автора на цыплятах. 
|| — Цыплята должны содержаться в клетках с сетчатым дном, не позво- 


ляющим птицам клевать испражнения, в которых благодаря деятель- 
ности бактерий может содержаться некоторое количество витамина К. 
Питьевая вода должна быть постоянно свежей и незагрязненной кор- 
мом. Корм для птиц должен быть хорошо очищен от витамина К. 
путем многократной экстракции входящих в него рыбной муки или й 
ЯХ Капумыж казеина, а также дрожжей эфиром. Стадо несушек, яйца которых 
стигает до идут в инкубацию для получения подопытных цыплят, должно кор- 
‹0 около 0 миться одной и той же стандартной пищей в течение всего года. 
Цыплята считаются пригодными для эксперимента после предвари- 
гения Рика (#| ТеЛЬной проверки свертываемости крови. Данн (127) рекомендует 
побеги сви” помещать цыплят на очищенную от витамина К пищу непосредственно 
\ После вылупления и через две недели брать их для испытания. 
Перед испытанием берется 10 или более цыплят для определения 
‘вертывания крови, и если 70% или более птиц дают время сверты- 





} 
резулый и’ вания крови более '30 минут, они считаются пригодными для прове 
ИД расе дения испытания активности источников витамина К. Данн, по- 
что 9107 и 0бн0 Даму, рекомендует брать для изучения кровь иг не 
ВИЙ света, м После введения в рацион цыплят испытуемого препарата; Та 160 
ве, ВИ, Макки, Бинклей, Мак-Коркводэл и Ве 
к са и, этот срок до 18 часов, Ансбахер ме т ера. 
а 0 ам количественно 
р О и Глевинд (170) для приготовили стандарт из 


НИЯ витам ы 
ина К в различных источник 
‘Ухого шпината, в 1 г которого, как считают авторы, содержится 


О условных единиц витамина К. Выдавая 1 единицу (2 мг стандарта) 


ие 
, и реке веса тел. ыпленка ежедневно в продолжен 
й ‚а тела К-авитаминозного ц арии 
р, НЙ я дней подряд, Дам и Глевинд получали У птиц 
Изв ние нормальной свертываемости крови. 

л минимальное 
ит той й ю Ансбахер (168) за единицу витамина кр поиракые 
сб \ оичество вещества, которое способно через 6 часов пои оного 

ие } о аНОВИтЬ нормальное время свертывания кров у 
а И ленка с весом тела в 70—100 г. . ее. 

тамина 
63 ое Г и, ° Тайер-Дойзи (120) под единицей витамина ния 
тд ОА К НИМать то его количество, которое обеспечивает вр а т 
ВВ 6 и | ВИ В 10 или менее минут у 50% подопытных ых РУ шихся 
И я ци, более цыплят), в течение 14 дней после вылу 

› хорошо очищенной от витамина "- р 

















Данн (127) предложил пользоваться концентратом из Люцерн 
как стандартом. Для определения количества условных единиц Вита. 
мина К в том или ином источнике автор производит оценку иСПЫтуь 
мого носителя витамина К путем сравнения с0 стандартом, Для 
вычисления количества единиц берется отношение эффективной Дозы 
стандарта к обладающей той же активностью дозе испытуемогогистох. 
ника и умножается на число единиц в |! г стандарта. 

Альмквист и Клоз (171) предложили также пользоватья 
стандартом, представляющим собою гексановый экстракт из сушеной 
люцерны, 1 см которого соответствовал 1 г сушеной люцерны. Авторы 
пришли к выводу, что среднее время свертывания крови является 
простой линейной функцией логарифма уровня содержания витамина К 
в диэте. 

Квик (172) в 1940 г. предложил новый метод испытания препа- 

ратов витамина К на. цыплятах. Так как витамин К необходим для 
синтеза протромбина, автор считает наиболее правильным опреде 
лять активность этого витамина путем нахождения минимального его 
количества, способного восстановить у авитаминозных цыплят уро- 
вень концентрации протромбина в крови до нормы. Цыплята в воз- 
расте 7 дней помещаются на диэту Альмквиста, Когда у них протром- 
бин уменьшается до 10% по сравнению с нормой, им скармливается 
испытуемый препарат. Через 24 часа после этого вновь берется кровь 
для определения протромбина. Таким образом определяется наимень- 
шее количество содержащего витамин К вещества, дающее восстано- 
вление протромбина до нормального уровня. 

В 1941 г. Кудряшов с сотрудниками (157, 173, 196) предло- 
жил метод стандартизации препаратов витамина К на крысах. После 
перевязки желчного протока у крыс на 15—20-й день процент протрон- 
бина в крови понижается на 15—90%. После установления низкого 
процента протромбина животным вводится внутримышечно экстракт 
или раствор испытуемого препарата. За крысиную единицу витамина 
то то минимальное количество вещества, которое способно 

днократной инъекции поднять уровень протромбина у крысы 


от 5—25% до 75—100% в период времени от 24 до 120 часов после _ 


введения. Для подсчета берется среднее от 5—10 крыс. 


Сравнительная о 


енка 
2-метил-1,4-наф к антигеморрагической активности 


тохинона разными биологическими методами 


Метод биологического испытания Количество условных, единиц в миг" 
лиграмме 3-метил-1,4 нафтохино 


дя ом 1050 цыплячьих единии 
Альмквиста ..` 25 000 ы а 
Данна. 4... 1000 у ” 
Ансбахера.... 2500 » ” 
Кудряшова . 2000 = » 





100 крысиных единиц 


+ При составлении этой таблицы исп Ригеля (131. 
ользованы данные 
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ин (о 800 един 
Фар Органов ЖиЕ 





























5. ЕСТЕСТВЕННЫЕ И 
сточники 
ВИТАМИНО 
вк 






















Эф Подробные данные о распрос 
рост 
о, спочниках были получены в рае витамина К в 
та и ибольшие запасы витамина К 6 исследований Дама (5. бабы 
т Ни. растений. ет ыЛи ож 6, 40, 79). 
`. м С 400 единиц в а листьях люцерны тез сочных 
де авна 0,08 гаммы витамина а. (единица Дама АВ 2. 
< о хом шпинате до 500, в крапив К цветной И 40. 
а жа Картофель содержал только 8 ед до. 400.м томахджене ели о 
На Ка ницы, горох —15, бобы сои ка пшеница и ее за сы (79). 
з _ в ыы проведенных Ни одиНИи. родыши — 
ан ф мена растений содержат ви оказалось, что неко 
и ‚| зругие же практически лишены ви тамин К в небольшом коли ре 
: тамина К честве 
а руза, подсолнечник). Наиб (рожь, рис й 
В т была вай олее богатым ист праслЖЕДТаЯ, КУБУ 
Я МИНИМЕЛЬН найдена конопля озникомлитамина К. 
г шпинат, а такж (до 40 единиц). О ыы». 
оЗНЫХ Ц ЫЫ е листья люцерн . Овощи, как кап 
ши‘ найдены весьма оби ры и ра ры 
иы. Цыпляюи ЖК льными источни рка апельсина были 
} онцентрация витам ками витамина К 
а . Наибол 
р НИХ при р (до 800`единиц) ох лы ристьях 
р скарилех и органов живот : 
ных, которые 6 
В № ла первое мес В 
деля нь п нами витамина К 1 единиц). Вто же 
источниками этого Е гкие и мышцы быка оказ оч 
а, дающее” рыбий жир и того вещества. Оказалось также ЛИСЬ ое рАеВ 
некоторые ‚ что сливочное ма 
та рые растительные масла й м 
1% ут считаться удовлет ‚ наряду с яйцом курицы 
т и у. ворительными источниками ела 
ентИ 6. БИОЛОГИЧ 
он Про ЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ И 
ие. МЕХАНИЗМ БИОЛОГИЧЕ 
станов `е ` ДЕЙСТВИЯ ВИТАМИНОВ К в 
ИН и у а в пище витаминов К вызыв 
ед НИЙ из ят, утят, гусей и ает геморрагический диатез 
ое" отн других ви 
я о ы ОеаВЯ дов птиц (15). У млекопитающих 
о й у р в пище витамина К, как правило, 
1907 4 т МлакопитАЮние авитаминоза. Этот факт объясняется не тем, 
4 до ы ыы что в их ИВ и человек не нуждаются в витамине к, 
10 Кр Ктериальная фло ь е происходит биосинтез его, а тем, что богатая 
ра, населяющая кишечник, продуцирует витамин К 
тепени потребность в нем . 


тем са 
о аа еспечиваег до некоторой с 
т о ооореанинй было показано, что В. сой является одной из 
т Известно низмов, синтезирующих антигеморрагический вита- 
Мостатическим и. сульфаниламидные 

екции ва действием. Выдача с 
«ротромбина ч веществ крысам ведут К пониже 
 фадиазин крови и геморрагии 182—186). Так сульфапиразин, 
й или сульфатиазол, добавле 

авитаминоз К У КРЫС через 


ОЙ от 

витамина К диэте, вызывают 
‚ В кале крыс, получав: 
исутствие только следов витамина к, 


не 
аи эксперимента (186) 
› было обнаружено пр 


в то время как у контрольных крыс кал содержал Значительно 
чество этого витамина (185). Гипопротромбинемия 
вследствие действия бактериостатических веществ, может були ЧАЯ 
нена или введением витамина К или включением в ДИЭТ р 
бензойной кислоты, которая снимает бактериостатическсе ты 
сульфаниламидных препаратов, ‚И таким образом обеспечивает ты 
множение в кишечнике бактерий, которые продуцируют витамин К 
185). 
сы совершенно нерастворимым в воде, витамин К МОЖЕ 
усваиваться при прохождении через кишечник только ‘При наличии 
желчи. У животных с фистулой желчного протока или с перевязанных 
желчным протоком (28, 29, 123), так же как и при закупорке жел. 
ного протока у людей (18, 20, 30—70) развивается вторичный авита: 
миноз К, несмотря на поступление витамина К с пищей и продукцию 
его бактериальной флорой кишечника. Вторичный авитаминоз К 
имеет также место при острых заболеваниях печени. Концентрация 
протромбина в крови собак значительно падала после повреждения 
печени путем выдачи животным от 2 до 7 смз хлороформа в день, в про- 
должение 18 суток (71, 72). Введение в организм подопытных собак 
с поврежденной тканью печени витамина К не восстанавливало кон: 
центрацию протромбина до нормального уровня (73, 154). 

Экстирпация 60—75% ткани печени у крыс приводит к времен 
ному понижению концентрации протромбина в. плазме до 30—40% 
с последующим возвращением к нормальному уровню в срок от 10 дней 
до 3 недель, в течение которого происходит регенерация ткани печени. 

Отравление крыс четыреххлористым углеродом (74), ведущее к 
острому циррозу печени, также вызывает гипопротромбинемию, кото- 
рая не поддается устранению препаратами витамина К. 

Было установлено (69, 72, 74, 75, 187, 196), что при остром пора- 


ы асно 
К на процесс свертывания крови: согл 
гипотезе А. Шмидт а, де ы 


сти от наличия в плазме 
(тромбоплатина); в резу 
понентами возникает тромбин, 


плазме крови фибриногеном имых ните 
ает образов нераствор 
и сгустков фибри тир: оание вер 


на, из которых и образуется тромб. 
1. Протромбин -— Са -- тромбокиназа -> тромбин. 


ции, в результате которо б 
количества протромби 
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и омбин ИЛИ. | 
зыбина соверша 
уаНиченных маст 
оиролеи витами 


'рающего из ма’ 
‚танизма, 





С первых же с 


ПМЛЬНОЙ Жизн 


ИЯ Кризис, ино 
ИЯ В Виде 


































ткани печени, даже при нали- 
чии витамина К, нарушается 
продукция протромбина у жи- 
вотных и человека. Витамин 
Кв этом процессе синтеза 
протромбина‚ повидимому, 
необходим для деятельности 
клегочных элементов ткани, 
продуцирующей протромбин. 
На эмбриональных ста- 
диях развития печень чело- 
века или не продуцирует 
протромбин или. синтез про- 
тромбина совершается в очень 
ограниченных масштабах, под 
контролем витамина К, по- 
ступающего из материнского 
организма. 

С первых же суток постэм- 
бриональной жизни наблю- 
дается кризис, иногда выяв- 
ляющийся в виде так назы- 
ваемой ранней детской, ге- 
моррагии (174—181). Это кри- 
тическое состояние обусло-. 


ногеном. — Образование протромбина, повидимому, 
частии печени, так как при отсутствии функционал 





Рис. 57. Геморрагия у новор 
стотонус в связи с внутричер! 
(Из ВскпейЙ а. Ргезсо, Тве УИати1$ 


происходит при 
ьно полноценной 





Рис. 56. Ранняя детская геморрагия у ре- 
бенка на третий день после рождения. Под-. 


` кожные кровоизлияния хорошо видимы на 


правой руке и в области пупка. 
(Из ВускпеПа. Ргезсо, д \УИат!1$ ш Ме@сше, 
1946). 


ожденного ребенка. Опи- 
епным кровоизлиянием- 


11 Месте, 1946). 











влено тем, что печень ребенка не продуцирует достаточно 
протромбина, вследствие недостатка притока витамина К с ол 
матери. По прошествии нескольких дней, после того, как ЩЕ 
ребенка заселяется бактериями, снабжение организма витамином К мк 
чинается из этого нового источника, в связи с чем постепе 
вливается нормальный уровень протромбина и исчез 
кровоточивости. х 

Если же материнский организм получает много витамина К пере 
родами, организм плода приобретает некоторые запасы этого вещества 
и благополучно переживает критический период, до заселения КИШеч 
ника бактериальной флорой (188—192). 

В качестве примера ниже приведена таблица с указанием времени, 
потребного для образования сгустка в плазме при определении про- 
‘тромбина у двух групп детей в первые 6 дней жизни, матери которых 
В одной группе получали, а в другой не получали витамин К перед 
родами. 


го Количес 


ННО Восстана. 
ает опасность 


[По Плум и Ларсену] (193) 


Число случаев 
] тЫ ды, 


сгустка при определении протром- ети от матерей, не получав-| Дети от матерей, получавших 
Й на в крови детей (в секундах) д ших а к Г и К 


о, 


Время, потребное для образования 








| 
32—40 2 44 
41—50 174 ры 
51—60* 1 7 
61—90 5 0 
181—350 5 0 
выше 350 5 0 2. 
: В аайкя  — 
Всего | 18. 14 
| 





Из приведенной таблицы видно, что из 18 обследованных детей 
от матерей, не получавших добавочного введения витамина К, у 14 про- 
цент протромбина был ниже 20, в то время как в группе детей, мате? 
которых получали витамин К, процент протромбина во всех № изу" 
ченных случаях был выше 20 


Витамин К и его аналоги не оказывают никакого действия на свер” 
тываемость крови }п Уго (194) 
Стимулируя синтез протромбина в организме, витамин К не о 


ляется субстратом, из 5, 12, И). 
Протромбин не обл Которого создается протромбин (5, 


адает акти 195). По всей 
вероятности, витамин К является О и клеточ- 
ных элементов ткани, синтезирующих протромбин. Это предположение 
косвенным образом подтверждается тем, что очень большие дозы 
2-метил-1,4-нафтохинона вызывают повышенную продукцию протром" 


ел АЕ 


* 60 секунд—время свертывания плазмы при 20°/, протромбина. 
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факивности ср 
фт, с положителЕ 
(метил-3-гидро: 
ши 2.етил-1,4-на 


м ит С 
ЕТ 


овень которого в крови подопытных Жив 
оеЫ более чем до 200% (157, 197) 


К, представляющий 














собою хинон, принимает участие в функции ок 
вительной системы, при окислении групп $Н в це 
Еще менее обосновано допущение, что витамин 
цию при образовании сгустка путем окислени 
гена в — 5 — 5 — группы фибрина. Существу 
витамин К не только контролирует продукци 
низме, но и обладает способностью прекращат 
мальном уровне протромбина в к 
язв (158). Однако эти данные, 


ислительнс-восстано- 
пи —5 —$— (108). 
К включается в реак- 
я ЭН групп фибрино- 
ют предположения, что. 
ю протромбина в орга- 
ь кровотечения при нор- 
рови, ускорять заживление ран и 
полученные на клиническом ма 
аце не подтверждены в строгих экспериментальных условиях. 


7. СПЕЦИФИЧНОСТЬ БИОЛОГИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ ВИТАМИНОВ К 
В связи с установлением хиноновой ст 


териале, 


руктуры молекулы вита- 





мина К, были осуществлены многочисленные поиски антигеморраги- 
ческой активности среди различных хинонов. Первым был испытан 
В 1939 г. с положительным результатом синтетический препарат фтио- 
кола (2-метил-3-гидрокси-1,4-нафтохинон) (88), являющийся произ- 
водным 2-метил-1,4-нафтохинона. Вслед за фтиоколом, Альмк- 
вист и Клоз (89, 104, 106) и Ансбахер и Фернхольц 
(33, 109, 112) в 1939 г. использовали в своих экспериментах химически 
ЧИСТЫЙ 2-метил-1,4-нафтохинон и установили, что этот препарат обла- 
дает исключительно высокой активностью витамина К. В том же году 
эти данные были подтверждены в ряде работ (121, 122, 126, 127, 128, 
129) и было установлено, что вещества со структурой 2-метил-1,4-нафто- 
Хинона и хингидрона обладают максимальной степенью физиологиче- 
кой активности. 

° Начиная с 1939 года разными авторами были синтезированы и 
испытаны многие десятки жирорастворимых и водорастворимых произ- 
водных нафтохинона, 0 
Оладавших той или 0 | 

МНОЙ степенью анти- } 


пиоррагической ак- сн, СН: 
к ости. Здесь при- 
водятся формулы не- он СН} 
ще рых из этих ве- 


в активность ко- | | 
а наряду со мно- 



















Ми другими препа- 7 тил-— 
рата | 23—биме 2 
Ве была устано- Фтиовол — 14-новтохинан 


на первых эта- 


Изучения анало- 
нхольц (1939) 
(8 -Альмквист и Клозе (1930) (88, 89, 106); Авар ЧР, 
> Тайер; Ченей Бинклей, Мак-Коркводаль и Д 1939) 5; Фернхольц, 
Асс, Кун, Валленфельс, Вейганд, Молль и Гепдинг 
Хер и Мак-Филлами (1940) (113). а 





Вариация степе 
агических витаминов К. 
нет этих веществ крайне велика и достиг 
Ч 


НИ био лот. 


и Предела 
до 1000 раз. 
0 0 
ь | | 
он СН; 
| | 
ты 
- —0%Аси-—1,4— 2—этил - 14-нрт- 
а" ЕЯ дя и. хамон 9 
0 0 
т | ь | 
СН.бН=СН- СН, 650 На СН 
Г й || 
0 0 \ 0 


2—метил-3-—цинн - 
—амил - 14 -нофто- 
тинон 


2-метил-5-игидри- 2=метил-5-Фитил- 
Фиил- 14-нобто= — 5,6-дигидро-1 А - наф 
инон тохинен 


Альмквист и 
‘кола, обладающие анти 
кол, триацетат, окта 

Группа авторов: 
хольц; Дам и 


Клозе (104) получили производные 24 
геморрагической активностью: дигидро 
-децил-эфир, этиловый эфир и др. ферн- 
Тайер, Дойзи, Ансбахер и 








нные 
Каррер с сотрудниками описали И нь $ 
ими активные производные 2-метил-1,4-нафтохинона: 2-метил-1 


: тидро- 
тогидрохинон, гидрохинон-диацетат, гидрохинон-дипропионат, 
хинон-диметилэфир и др. 


Из многочисленных а 


ых, 
ктивных водорастворимых производн 
полученных до 1940 г. 


приведем следующие: 


д 


. Альмквист 
Корководаль И Е (121); Ал 
нд и Каррер (1940), : 129). 
39), (89); Пой, рые и Каррер О рихоль 
› Мак-Коркводаль и Дойзи (1939), ( 
(1940), (113) и др. 
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14 - диокси-2- 
-метил - 9 - нартоаль- 
дегид 9 
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2-метий - 14- наф/те2идро - 
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р натрия 
| | 
) СН. . сн 
и | 1 
020. №› М НС 


Ч-амино- 2-метил- 


2- метил -14—нефто- 
—14-—нафтол 2/ 


гидротинон — дифосфет 
натрия "1 


Физером и Фреем (134) был синтезирован водораствори- 
МЫЙ 2-метил-1,4-нафтогидрохинон-дисульфат натрия, проявляющий 
иитигеморрагическую активность на цыплятах в навеске от 2 и более 

ММ. 

2-метил-1,4-нафтогидрохинон-дифосфат натрия был синтезирован . 

изером и Фреем (134) и Фостером, Лии ме 
р ном (135). На основании данных последних авторов, это вещест 
я антигеморрагическую акти 

т. . 

По данным же Фернхольца и Ансбахера ми 
но альная доза его лежит в пределах навески до Эт И стене 

ыы Этого вещества, по сравнению © 2-метил-1,4-нафтох , 

цать раз ниже. р 
ы Е. Мур (133) осуществил синтез орви о 
хи рого, по мнению ‘автора, соответствует а нагревания 

он-3-сульфонату натрия. Препарат был полу м бисуль 


2. 
метил-1,4-нафтохинона в смеси с одним или двумя 


вность у цыплят В навеске, рав- 


буть, Снелл, Остерберг и Боллман (1940) (137). 
ц 2Изер и Фрей (1940) (134). сен (1940) (135)- 
Физер и Фрей (1940) (134); Фостер, Ли и Солм се 

“Дота (1938) (88); р левинд и Каррер (1940) (129) р 


рт 
В. А. Кудряшов 








: и была расшифрована Шемякиным с < 

















фита в водном растворе. Продукт реакции не удалось а 
в кристаллическом состоянии. Будучи хорошо Растворимым толь 
по сравнению с рядом других полученных автором инет 
продуктов, препарат обладал высокой активностью, равной акти их 
сти 2-метил-1,4-нафтохинона. ВН. 


Сравнительная активность производных нафтохинона 
Шо Муру] (133) 


А 
Раство- Ческо? 
ритель тТивность в % 
2-метил-1,4-нафтохинон „:..,......... ВОДА 100 
2-метил-1,4-нафтогидрохинон-3-сульфонат нат- 
Иных. Кое г в .... Вода 100 
2-метил-1,4-нафтогидрохинон-3-сульфонат ка- 
о. со о И вода , 1,25 
2-метил-3-диметиламиноэтиламино-1,4-нафтохи- 
Вон гидрохлорид... а нь, нь ... вода 25,0 
Бензиламин-2-метил-1,4-нафтогидрохинон- ИНН (1). 
3-сульфонат .......... ео со . вода 100 |вулонайдено, ч7 
2-метил-нафталин-1-сульфонат натрия ..... вода 0,0013 
2-метил-нафталин-6-сульфонат натрия ..... вода 0, 
2-метил-нафталин-8-сульфонат натрия .. вода 0,000 
2-метил-1-нитронафталин.............. масло 0,0016 
2-метил-1-амино-4-сульфокислота........ вода 0,002 


В начале 1942 г. бисульфитное производное 2-метил-1,4-нафтохи- 
нона было синтетически получено Шмуком и биологически изу- 
: чео Кудряшовым и Улитиной, 

ОН которые показали весьма высокую антиг 
моррагическую активность препарата, почти 

ен равную активности 2-метил-1,4-нафтохинона. 

3 - Это соединение было синтезировано также 

50. м Палладиным (158) и названо им вика 

<> 03М№ солом. Химическая структура этого вещества 


0 трудниками (159) (1). йи 

екеру, Дэвису, Макэло ы 
Карлсону (141) удалось получить кристаллические препарат» 
в процессе реакции бисульфитов натрия и калия с 2-мегил-1,4-на® 
тохиноном. Полученные соли двух этих металлов 2-метил-1,4-нафто- 
гипрохинон-З-сульфокислоты, по мнению авторов, обладали сравни 
тельно слабой биологической активностью. 

Бекер и Карлсон (143) получили ряд водорастворимьх 
препаратов, биологическая активность которых была сравнена © 2-м 
тил-1,4-нафтохиноном. Из них 1-окси-2-метил-4-нафтил-В-глюкозил» 
1-ацетокси-2-метил-4-нафтол, наравне с 2-метил-1,4-нафтогидрохив Е 
ном обладали очень высокой биологической активностью. 4 

Бе ндих и Че ргеф ф в 1943 г. (144) путем окисления хр 3 
мовой кислотой 2-метилнафталин-8-сульфамида р: нафтохинон-суле: 
фамид, с последующей конверсией последнего при помощи ен - 
кислоты, получили новое соединение: 2-метил-1,4-нафтохинон- р 


418 


: сь крайне 
фтохинона). 


; х ту (11). Активность 

р ю кисло у ност 2 

\ ну этого ый 
-х слабой (менее 0,001 активности 2 ети. та оказала 


К числу соединений 2-метил-1,4-нафтохи- 
она с металлами, обладающих некоторой 


У антигеморрагической активностью, следует Н0з 5 0 
нести не только сульфонаты калия и нат- 
м я (142), но и кристаллические соли лития, сн, 
1 :®  сммония И Кальция (145). | 
ты Изучение многочисленных синтетических 
1 соединений показало, что многие хиноны не 
обладают антигеморрагической активностью. | 
10 (реди них 1,4-бензохинон и его производные, о 


как толу-р-хинон, р-ксилохинон, 2,3-диаллил-бензохинон и многие 

№ — сругие. К числу малоактивных соединений Тайе р, Ченей, 

’ Бинклей, Мак-Коркводальи Дойзи (121) и Ферн- 

5 хольц, Ансбахер и Макфиллами (113) относят В-на- 
фтохинон (1). 
















10 р 
0 Было найдено, что метильная группа в положении 2 играет крайне 
\ важную роль в обеспечении активности аналогов витаминов К. Напри- 
И мер, незамещенный 1,4-нафтохинон, хотя и проявляет некоторую 
ее активность (104, 121, 126, 128), но крайне слабую, порядка тысячной 
| доли по сравнению с 2-метил-1,4-нафтохиноном. 
ный Замена группы СН, во втором положении на какую-либо другую 
Ио ол ыы или радикал, как правило, ведет к понижению или НУЮ 
’ ЧКтивности: 2-аллил-1,4-нафтохинон (ТУ) или 2-оксиметил-1,4-нафто- 
И Й Н фт ( 
ул ы ‚ ХИнон ацетат (У) по данным ряда авторов (96, 97, 113, 121, 129) не ак- 
к ‚я тивны или обладают крайне низкой активностью. 
пре 
0 
я | й Н 
ВАН г о В ЬНЯ 2 3 
тн =0 сн Сн=Сн -сн,ососн 
ия р } 
КИ 
‚Я | И 
ан у . 
й Е из- 
абв Я в Активность 2-этил-1,4-нафтохинона а а И 
р Как незамещенного 1,4-нафтохинона (17 о влияют на актив- 
САИ ост мещения в 1-ми 4-м положениях не т Е ИИ 
я Я ат Ъ. Хинон и гидрохинон обладают при Лиз - Г набтолон О 
) бой пеморрагической активностью с а оисинафта- 
и но а более высокой по сравнению с Е положении большей 
И Замещение различными группами епарата. По данным 
у Я ряда" ав ооцательно влияет. на АЕ ав, замещение в 3-м по- 
т й лож. ВТоров, естественные витамины К» а 2-метил-1,4-нафтохинон 
и (131 ИИ, биологически менее активны, фе м пол) и 2-метил-З-амино- 
0 на `метил-3-окси-1,4-нафтохинон к. чем 2-метил-1,4-нафто- 


фтохинон значительно менее а 
нм й 419 














112. 13, 132). Исключение из этого правила, пов 
В собой 2-метил-З-диметиламино-этил-амино-1, ыы 
нон-гидрохлорид, в водном растворе обладающий приблизительно к 
ной активностью 2-метил-1,4-нафтохинону (133). ` 

Подробный анализ связи между структурой и биологической ак. 
тивностью аналогов витамина К в 1941 г. был произведен Физь 
ром, Тишлероми 'Сэмпсоном (141). Авторы дали с раз 
нительную оценку активности 79 различных соединений. 

В группе 2-метил-З-алкил и 3-В-алкенил-1,4-нафтохинонов (©. 
табл.) была найдена вариация эффективной дозы для цыплят от | до 
300 1. Самым активным ‘среди указанных соединений является 2-е. 
тил-3-фитил-1,4-нафтохинон (УТ), (витамин К), имеющий в цен 
радикала двойную связь в Ви 1 положениях 


0 
Й 


М | | 
сньбн=Ссн,СН»Сн, Снсн»Сн, сн›Сисн, сн, С, СН, 
И р 
0 


Насыщение р, 1 двойной связи приводит к понижению активности. 
Так, В, 1-дигидрид (витамина К) (УП). 

> 9 

| 

в сн, 

УИ ы - и ти | : 

сСНьСН» СНСН; СН, СН› СНСН» СН; СН» СНСН» СН; СН СНС 
И 
0 


по крайней мере в 8 раз менее активен по сравнению с витамином К, 
То же явление можно отметить при сравнении 2-метил-З-циннамил” 
1,4-нафтохинона с его В, т-дигидридом. Последний в 12 раз менее акти 
вен, чем первый. 


а 
Насыщение двойной связи в боковой цепи 2-фитил-1,4-нафтохино" 


(см. табл.) в 12 раз понижает активность получаемого при этом 2, Т 
дигидрофитил)-1,4- бы Ня: 


нафтохинона. 


сть 

В серии изопреноидных производных биологическая активно, 
находится в зависимости от увеличения длины боковой цепи, д 

гая максимума при 20 


е 
а й величени 
углеродных атомах. Дальнейшее У ив- 
длины цепи не оказывает с шение акт 
на повы 
ности препаратов. ущественного влияния 


ся. В 
В ряду З--алкенил соединений активность также И т) 
определенной зависимости от боковых цепей. Активность и ди" 
хотя и не пропорционально уменьшению молекулярного вес 
420 








совдяневие 


-14-на 
ие фитИт 14- ы 
зе СЯ т" = 
рышздифернезия 
|нафтохинон 4 
|ын-фарнезил-1,4-н 
В Вале 
[ннт-9 @удигидрофи- 
"д -\нафтохинон. . 
те$теранил-1.4-наф 
Мос... 





_ речив 
ли к иввила :. 


ца 
зависимости от размера цепи (см. таб 
ве . табл.). Цепь фитил Е 
к 2’ сет более высокую активность, чем цепь фарнезила. ее 
активнее цепи геранила. Последняя активнее радикала к 


а, который обеспечивает более высокую активность, чем цепь 


а и ‘риметилаллила ; 


Неник м Активность 2-метил-3-алкил- и 3-3-алкенил-1,4-нафтохинонов 
‹ м По Физеру, Тишлеру и Сэмпсону] (141) 





"Мел \ н Соединение 


9 метил-3-фитил-1,4-нафто- 


\| доза в гаммах 


ВЕСЕ Пр ИВТ ПЕЕЕТ ИИИЕИ иБИиБЕ аи кг 


Эффективная 


Соеди: 
уни доза в гаммах 








2-метил-З-циннамил- 


оно Зоайныесяоь 1,4-нафтохинон..... 25 
).метил-3-дифернезил- 2-метил-3-(В41-тримети- 
14-нафтохинон ....... лаллил)-1,4-нафтохинон 50 
9-метил-3-фарнезил-1,4-наф- 2,3-диметил1,4-нафтохи- 
Ш \ пожинон „за. и НО я к: 50 
2-метил-3 (8,1-дигидрофи- 2-метил-3-бензил-1,4-наф- 
СН, СК | у тил) -1,4-нафтохинон. . . - 8 тохинон ...., не 200 
И м } 2-метил-3-геранил-1,4-нафто- 2-метил-3-гидроцинна- 
НО о мия $ мил-1,4-нафтохинон .. 300 


Активность 2-алкил-и 2--алкенил-1,4-нафтохинонов (141) 











жению акти” 
Эффекхив- Эффективная доза 
Соединение ная доза в гам- Соединение в гаммах 
ме 
2-метил-1,4-нафтохинон . 0,3 9-аллил-1,4-нафтохинон . 800 
й 2-фитил-1,4- } 2-геранил-1,4-нафтохинон 1000 
„4-нафтохинон . 50 р не активен в 
(и Я “Чарнезил-1,4-нафтохи- м 2-этил-1,4-нафтохинон . . | ‘дозе 1000 
(№ -дигидрофитил)-1,4- 2-п-пропил-1,4-нафтохи- | не акти е 
‚Не ны ы У Ее НОА .| дозе 1 


Эт ных нафтохинонов, 
однозамещен 
и © явление повторяется и У 2“, “и вность понижается в 


_ иво ь. 
ИИ щих изопреноидную боковую цеп 
ей и ‘“Аедующем мае у 






0. 
”, | геранил 
я | я фитил >> фарнезил >> дигидрофитил >> гер ка 
р в ение. По 
ни им" _ в. ^Метил-1,4-нафтохинон занимает особое поло и 
мог 0 анных выше авторов (141) он В 170 раЗ акти тивность ВИТа- 
Я а ›4-нафтохинона ив 3,1 раза превыш вита 
актив- 
и Е сключительную она > Вх, 


животных в соединение типа витамина К. 








ся с фитолом, фарнезолом, гераниолом и, ве 
ь с другими ненасыщенными изопренон № 
алкоголями, давая вещества с антигеморрагической активность 

По мнению автора, вполне возможно допустить, что 2-е, 
14-нафтохинон, поступающий через рот в кишечник, может вст ны 
в реакцию с алкоголями, выделяющимися из пищевой массы. [| 
парэнтеральном введении, возможно, он снабжается боковой изопре, 
ноидной цепью в процессе синтеза в печени. В последнем случае алк. 
гольным компонентом может являться витамин А (141). 

Высокая активность 2-метил-1,4-нафтохинона, как было указано 
на предыдущих страницах, связана с наличием метильной группы 
во 2-м положении, обеспечивающей реактивную способность вещества, 

Лишенные этой группы В-алленилнафтохиноны в среднем имеют 
активность в пределах 1/65 активности метилированных хинонов (141). 


Зависимость степени антигеморрагической активности от величины 
боковой цепи (141) 


легко конденсирует 
способен реагироват 








4 как Молекулярный | Относительная 
— замещение вес группы активность 
св, СН, СВ; 
| | | 
—СН.СН = ССН.СН.СН,СНСН.СН.СН.СНСН.С,Ни, 
че. 219 1 
| ты СН; 
| 
—СН.СН = ССН.СН,СН = ее = 
(фарнезил). БЕ ы Е - : . - =>: . 205 15 
ты СН, 
| 
—СН.СН = ССН.С ее 
(геранил) Е в раеь : т к Е 137 15 
ы ы. а 
(циннамил).. ея Е "СНЫ 127 1/25 
СН, СН, тя 
СН | 
(триметилаллил) ори ри с 83 1/50 
0 Такая незначительния 
модификация в СТР г 
СН›СН. СН ре, как замена ее 
У! : ной группы Во 2 „еле 
СНСН=ССн, Сони  ЖеНИИ На Эт > 
т к выпадению активн а 
| Так 2-этил-3-фитил-1* т. 
0 УИС 06 
фтохинон ( 1/1000 до 
., только 
леи активности 2-метил-З-фитил-1,4-нафтохинона (витамина к) 
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Вирое соедиЕ 
‘Ч аиленово} 
ОКОВОЙ Це 
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мо й 

я Е цепи, в месте 

5 и групп, обеих то- 

в — ервый препарат (1Х) 
ты О равной 25 т, 

неа 

з Г. О ктивен даже 

ее же характера 

лю наблюдается при 

к нии метильной группы 

вое кольцо, в любое из 





1 
принятой ф ор 


9. етил-З-геранил-1 ‚4-нафтохинон 
|М-дигидро-антрахинон (Х) ее ие 
` 0 сво 


сн, 


Второе 
ыы ОВЕН (Х) : отличается от первого (ТХ) только нали- 
связи между 2-м положением и т-углеродным ато- 


возмо 
Р инон и положений. Например, 
лишен . 
Ара активности 


с 
А формула этого атрахинона (Х) может быть изображена 


0 
й сн 


у сн, 


1-пентенил)-. | 
ей структуре. 1 

сн 
3 СН я 














сн. 


0 
| 
н, СН, 


Х! | 
Нзс р СНСН =ССН. СН 
| } 
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2,6-диметил-3-фитил-1,4-нафто- 
в обще- 

С 
с-бн,сн» сн =6- СНз 
сн 








Только включение метильной группы в положение 5 не я пиво 

к полной потере активности: 2,5-диметил-1,4-нафтохинон сохраняю 

приблизительно 1/170 часть активности 2-метил-1,4-нафтохинона, 
Включение гидроксильной группы в любое из 5 возможных п. 

жений 2-метил-1,4-нафтохинона сильно понижает, но не лишает г 

динения антигеморрагической активности, 

0 0 

Й | 

сн, 


сн 
Хи ХИ! 


Фтиокол (2-метил-3-окси-1,4-нафтохинон) (ХП]) и его изомер плум- 


багин (2-метил-5-окси-1,4-нафтохинон) (ХИТ) обладают приблизи- 
тельно одинаковой степенью активности, в 400—500 раз более низкой 
по сравнению с 2-метил-1,4-нафтохиноном. ^ : 

Среди веществ, не имеющих структуры нафтохинона (бензохиноны, 
дурохиноны и др.), не было обнаружено заметной биологической актив 
ности. Но особого внимания заслуживает нафтотокоферол (ХУ), 

обладающий одновременно актив“ 

Н.С  СН.С5Н»„ ностью ‘витамина К и витамина Е. 
К-витаминная активность этого 

вещества не велика: в 500 раз более 


ХУ В низкая, чем у витамина К. Это 
СН» вещество способно переходить В 
хинон. . 


Анализ активности эфиров #8 

фтогидрохинона, ^ гидрогенезиро- 

ванных нафтохинонов тетралина И 

сн других производных нафталина 

: также показал, что антигеморра 

ан гическая активность связана с теми 
веществами, которые способны 8 


кого превра“ 
процессе биохимичес к 4). 


В 
1,4-нафтохинон, иж (146) склонны рассматривать : 
этих соединений, обладающие © К, и все многочисленные ан 
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у бак, крыс | 
ивдейтвуют ант 
ПЕтует попытка 0 
а функцих 





















Я КИСЛОТЫ. Фталевая кислота при испытании на желтушных кры- 
‘ах обладает очень низкой биологической активностью (147) выс 
нее растворимые дериваты, как диамид и диэтиловый эфир бал 
зысокой активностью, но все же в навесках, равных нескольким десят- 
хам ме (50 и более) (147, 148). Для цыплят антигеморрагическая актив- 
ность этих веществ еще не является доказанной. Антигеморрагическая 
активность некоторых веществ, не имеющих структуры хинона, на- 
пример, 4-амино-2-метил-1-нафтола, или 2-метил-1-тетралина объяс- 
няется превращением их в организме в метил-нафтохинон, который 
выводится с мочой в комбинированной форме (201). 

Имеется ряд указаний, что метилксантины обладают антигеморра- 
тической активностью (202), которая была установлена у теофиллина 
(403—206) и этилендиамина (205, 206). Тобиани (207) установил, 
что вещества содержащие в своей структуре гуанидиновое ядро уко- 
рачивают время свертывания крови путем повышения образования 
тромбина. ] 

ИЗомер Было подтверждено (208), что кофеин (1,3,7-триметилксантин) тео- 
И Пр! бромин (3,7-диметилксантин) и теофилин (1,3-диметилксантин) вызы- 
болени" зают у собак, крыс и кроликов состояние гиперпротромбинемии и 
противодействуют антикоагулянту 3,3-метилен-бис (4-оксикумарину). 
(бензо Существует попытка объяснить это явление тем, что метилксантины 
ческой Иру функцию ткани печени, продуцирующей протромбин 


фи ® (205) 
ой >) 8. ИНГИБИТОРЫ ВИТАМИНОВ К 
ый Установлено, что 3,3-метиленбис (4-оксикумарин), Е 
т Центрацию протромбина в крови животных (210—214). ИЕ ня 
В \' испытание почти всех возможных бис-4-оксикумаринов и нех рае 
му Зодных, в числе более 100 соединений, показало, что =. те = 
10” | ществ только один 3,3-метиленбис (4-оксикумарин) Е 

ди те острую форму гипопротромбинемии у к * абжна, ‘оба- 
ди но е другие вещества, относящиеся к классу : ние : 
и т значительно меньшей активностью или были 

у щены (2 

т и (215). в 
ий. (ое оная действие дикумарина ог оне салициловой 
; ‚' ть пви распаде в ФАН иль (211). Введение же 
ВВЗАИ орга, подобно тому, как это наб вой ислоты или ее произ- 
с и м анизм животных больших доз ть ты и (216). Этот факт 
и й ь та онИжает концентрацию проти сиы ениях (211—220). Однако 
ее также отмечен и в клинических наблюд ся обнаружить в моче 

й я али вотных, ‘получивших дикумарин, не жж получившего вместо 
Г И маовой Кислоты, В отличие От я 422) Кроме того, индандион 
Я ЯК \ о арина салициловокислый натри а ож концентрацию 
р Я А ото, сриваты также оказались спо и изцандион по сво 

| зиьомбина в крови, причем 2- вы 


>. 
—. 


к равен дикумарину (222). щество при распаде в 


е, — 
жет высказано пред 
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как нельзя допустить, что это ве 


я оты, было 
дать образование салициловой кислот» 


ет 
та 















положение, что и дикумарин оказывает свое действие на 








цию протромбина не через посредство образования салициловой 1 ия ной ф 
лоты, которой не удается обнаружить в моче подопытных Живот и ря 
{221), а каким-то иным путем. О том же свидетельствует и т -- ии, 93‘ 
что дикумарин активнее салициловой кислоты и ее производных о’ р око 
25 до 100 раз и что очень небольшая доза: витамина К способна ке эй хиной 
дохранить от развития гипопротромбинемии, при действии на орга, ний ется 
низм одной большой дозы салицилового натра. Для предотвращения ей), фит 
же гипопротромбинемии, вызываемой одной небольшой дозой Дикума. в 30$ 
рина, требуется массивная доза витамина К (221). р и, ]‹ 

Интересно отметить, что в то время как дикумарин (1) обладает ть | 
антагонистическим действием в отношении витамина К, кумари, | МУ илера 
имеющий структуру, представленную формулой (П), является анти. |9 =" | 
ОА ИЧИОКим агентом, повышающим концентрацию протромбина м Ра 
223). ВДВ 
' т известно, что фтиокол (ПП) (2-метил-3-окси-1,4-нафтохи- |умильной конц 


нон) обладает активностью витамина К. Вещество же, представляющее 
собою метилен-бис (3-окси-1,4-нафтохинон) (ТУ), вызывает геморра- 


гию на почве развивающейся гипопротромбинемии (223). 


раные, покаЗыВат 










1 является среди 
он он И (0. 
| | С. еек 
| РИ ЩИХ антиге 
С-СН.—С | а  Робинзо, 
Ла 
00 8 а 
, о б аль б 
т ВЯ 
| | | ое 
м, \ ЯН } 
С-сн; С-СН» -С м + ад 
| ее а 
ыы -он но- а 
т "3 
у |} И № К. м 
0 0 . ть 
9. ПОТРЕБНОСТЬ РАЗНЫХ ВИДОВ ОРГАНИЗМОВ В ВИТАМИНАХ К у 1 } 
Известно, что среди микроорганизмов, бацилла бычьего К мм м 
| -леза, в отличие от палочек Коха, требует для своего роста витам у У 
{фтиокол) (166, 167). й (15), при” м м 
| Птицы остро нуждаются в притоке витамина К с пищей ( р стог о | м | 
| чем для цыплят необходима дневная доза, равная ! гамме хинона м № ц 
| ры К, или 0,3 гаммы кристаллического 2-метил-1,4-нафто ` к И к) 
= ). : \ м 
и я № 








ох потребность млекопитающих животных в витамине К в 


ася двояким путем: поступлением его с пищей и су 
Я ем т о 
протока, для временного восстановления нормального уровня мо 
промбина взрослой крысе требуется однократная внутримышечная 
инъекция около 10 гамм бисульфитного производного 2-метил 
1м-нафтохинона (163). Взрослому человеку при обтурационной желтухе 
екомендуется дневная доза от 10 до 15 мг 2-метил-1,4-нафтохинона 
или бисульфитного производного в продолжение трех дней подряд. 


ария й й й дозой 

ля детей эффективной дневной дозой этих веществ следует считать 
а ИТ, 102, 196, 225) ы 
1, На уровень потребности в витамине К, повидимому, оказывают 


влияние температурные условия среды обитания. Так, при гипопро- 
тромбинемии у крыс, содержавшихся при тропической жаре, требо- 
вались в два раза более высокие дозы витамина К для восстановления 
нормальной концентрации протромбина, чем для таких же животных, 
находившихся в условиях более низкой температуры (224). В согла- 
(ии с этим наблюдением находятся предварительные статистические 
данные, показывающие, что ранняя детская геморрагия в 4 раза чаще 
проявляется среди новорожденных детей на южных широтах, чем на 
севере (224). 

Систематическое исследование токсичности различных веществ, 
обладающих антигеморрагическим действием, было проведено Моли- 
тори Робинзоном (164). 

Была изучена токсичность различных доз витамина К,, фтиокола 
и “оиетил-1,4-нафтохинона. а 

стрые опыты были проведены на 0е 
в. и на  вятВадцаТидНевнЫХ цыплятах, с весом тела а: 
5. Испытуемые вещества, нерастворимые в воде, были м к о- 
8 масле земляного ореха или сезамовом масле и а : 
Рально, через металлическую канюлю 300 мышам. При перор 


илограмм 
в сдении доза 2-метил-1,4-нафтохинона, к ск ыы = =: + 
т еее: 700%. Фтиокол проявил 


10 г 
— процент смертности достигал веса тела 
более Высокую оннноЕеЕ: При дозе 0,2 г на Аа 809 и 
отибло 20%, животных, при 0,3 2— 70% ПР К, в дозах 
т 0,6—100%. В то же время п авал токсического 
50, 20,0 и 55,0 г на килограмм веса тела р 
фекта. 
и другой серии опытов 240 мы 
пелеНЫ в суспензии сезамового м 
50 тонеальное введение препарат 
о гибели от 2-метил-1,4-нафтохи 
Вала’РавНой 0,075 г на килограмм =: 
05 Доза, равная 0,15—0,20 г. коб 30, Увеличение ай - 
дал процент смертности, Р бели всех животных. 
дажарата до 0,20—0,25 г привело к гибех эффекта. 
‘в дозе, равной 25 г, не дав 


х мышах, с весом тела 


плятам препараты были 
онеально. На интра 
реагировали острее. 


нона н 


еса тела; 
х же условиях фт 


ал токсического 9 











При интраперитонеальном введении препа 
процентная гибель наблюдалась от 2-метил-1,4-наф 
ровке, равной 0,25 г. От дозы 0,1 г погибло 70%, 





ратов ЦЫпПлятам 
тохинона в (1. 
цыплят. 


©Зи- 
Приблин. 


тельно тот же эффект был получен от введения фтиокола. Доза 
мина К, в 0,25 г на килограмм веса тела не давала токсического 


фекта. 


Влияние хронического ежедневного перорального введения в . 
мина К,, фтиокола и 2-метил-1,4-нафтохинона было изучено на 90 №. 


лодых крысах. Опыт продолжался 30 дней. Испытуемы 


@ Вещества 


были суспензированы в 10% камеди акации. Фтиокол вводится ВДо- 


зах 0,1 и 0,35 г на килограмм веса тела. 2-Метил-1,4- 
дился в дозах 0,25, 0,35 и 0,5 г. Витамин К, 


нафтохинон вв. 
— в дозах 0,35 г и 2,02. 


Никакого заметного влияния на рост не было отмечено во всех трех 
сериях этого эксперимента. Дозы 0,1 г фтиокола, 0,35 г 2-метил. 
1,4-нафтохинона и 2 г витамина К не оказывали вредного влияния, 


и животные оставались здоровыми. В то же в 
равные 0,35 г и 2-метил-1,4-нафтохинона, 
веса тела, были летальными. Животные, 


ремя дозы фтиокола, 
равные 0,5 г на килограни 
получившие указанную дозу 


фтиокола, погибли в первые дни эксперимента. Более низкие дози- 
ровки этих веществ, хотя и не приводили животных к гибели, но вызь- 
вали заметное падение у них содержания эритроцитов и гемоглобина. 
Витамин К, такого влияния не оказывал. 


— Кудряшов, Улитина и П 
что 2-метил-1,4-нафтохинон п 


угачева (157) установили, 
ри интрамускулярном введении в масля- 


ном или спиртовом растворе крысам, с весом тела в 150—200 г, вызы- 


вает резкий токсический эффект в д 
Кудряшов и Улитина 


озах от 15 мг и выше. 
(163) нашли, что водораствори- 


мый препарат 2-метил-1,4-нафтохинон сульфонат калия в дозах свыше 


10 мг на 200 г веса тел 
жение почек и гибель 


а при парентеральном введении вызывает пора- 
большинства подопытных животных. В то ж 


время бисульфитное водорастворимое соединение .2-метил-1,4-нафто- 


хинона, при тех же условиях, 


не дает никакого отрицательного эффекта. В виду высокой 


ской активности и низкой токс 
мендован для массового прои 
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жир, богатый витамином А, не 
богат тем и другим веществом. 


в дозах до 40 мг на 200 г веса тела, 


биологиче- 


ичности ‘последний препарат был р 
зводства и использования в. медицине. 


содержит 
Сезамовое 


Рзспег, | 
атН, 5. 


= 


Е 








=> 
= с 
[222 
> 











дак ь 
а =. 
2 == 

И? «= 
22 = 
— 

[== №6] 


а 
=>, 
> 
=>. 
—- 
=> 
























держит фактор Т 
й оРо› в то время-ка 
К олив 


ка: насло 60 
4 аго (229). До настоящего време 
природе фактора а ни еще ничего н ковое масл 
е известно о и. 
ческой 
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ГЛАВА ХХ 


ИНГИБИТОРЫ ВИТАМИНОВ И ВЕЩЕСТВА С АНТИВИТАМИН. 
: НЫМ ДЕЙСТВИЕМ 


В 1040г. Вудс (1), изучая механизм бактериостатического действия 
сульфаниламида на культурах Э#терфососсив Паешо]усив, устано- 
вил, что в ряде естественных источников содержится вещество, кото- 
рое противодействует бактериостатической, активности сульфанила- 
мида. Это вещество оказалось р-аминобензойной кислотой (Г), которая 
не только 11 уйго стимулировала рост культур микроорганизмов, но 
и ворганизме животных, противодействуя активности сульфаниламида, 
обеспечивала быстрый рост гемолитического стрептококка- (2). 

Фильдс (3) впервые высказал предположение, что р-аминобен- 
зойная кислота является необходимым для микроорганизмов метабо- 
литом, который инактивируется избытком сульфаниламида. р-Ами- 
нобензойная кислота действительно оказалась ростовым фактором 
бактерий (4,5), водорослей (6) и высших растений (7), веществом, 4 
обходимым для развйтия нормальной пигментации волос у млек 


питающих животных (8) и человека (9) и для осуществления нормаль" 
ной лактации (10). В связи сэтим 


сена к категории витаминов, а 
витамина. Было установлено, чт 
слоты противодействует 23000 ами 
химической природе сульфаниламиды (П, ТУ, У) являются анало 


А иЗ- 
пара-аминобензойной кислоты (Г) иее биологически активных про 
водных (1). 


Стимуляторы роста бактерий 


о одна молекула р-аминобензойной ки- 


Ингибиторы 
г м Уан и кн, © зб, 
Р-Аминобеизойноя кислота бульфаниланий (7-9 
ИИ У соон № м, и он 
р—Иминофенил — м оенил — 
ЧАсусная кислота [11] ой 112] 





й е. \ 
р-аминобензойная кислота была = 
сульфаниламид к ингибиторам эт 


ей | 
молекул сульфаниламида (4). Посвоей № 












СН 


У м, Узы 


% эн 
6 сульфаниламидриноазол /13) 


Макильвэн (14) в 1940—1941 г 

г. показал 

|] ковой кислоты (УП), пиридин-З-сульфокислота С г никоти- 
тонистической активностью по отношению к ниацину |» рр анта- 
задерживает рост некоторых бактериальных лаб а -Р.). Она 
нейтрализуется никотиновой кислотой. 9 действие 











Стимулятор роста бактерий Ингибитор 






соон 
ы а бун и 









К 
Никотиновая кислота) — Пиридин—9-—сульфо- 
кислота (9) 







й ры скармливании сульфапиридина собакам наолюдается ней- 

ажида 5 биологического действия никотиновой кислоты или ее 

ня и веществ, задерживающих проявление биологической актив- 
Я (6 на кислоты (УП), был обнаружен среди ее аналогов 
'Н 7). Стимулятор роста бактерий 
ео пантоил- НС м 

мы (1Х) подавляет 
стрептококков, ког- \Ш НС — с_—сн-с0.№Н.Сн,.СН»С00н 

НЦентрация в среде 













Сева цества в 500 раз нс Хон бН 
ю д концентра- 
чы ны = Пантотеновая Кислота 





убивает гемолитического стре- 





Б . 
око олыших дозах пантоил-таурин 





п ых ТИВ ю с пан- 
том тоилтаурамид (®) обладает О ая более сла- 










и : 
ей (18) показал, ЧТо’ игидрофеназина ( явля- 


ЭМит 0- 
ро-6 7. назина ( три- 
я о-6, -диметил-9-рибитил-9, и одобно 6,7-дихлор-9^ Ри 











Ингибиторы 


Наб 


Х ны — С-СН-СО.МН-СН»СН, ЗОН 


н.с^он ОН 


Пантоиттаурин 


НС 


не НСС СН- (О. МН.СНАСНЫЗО АН, 


нсСон Он 


Пантоилтаурамий 


Н.С & 
ХИ нс —с-сн-6 
нон Он 


Гомопантоилтаурии 


Стимулятор роста бактерий 


сн. (ен-он), —сн»он 


6, 7= диметил- 9- #1= рибофлавин 
(67- димепил а НаЗин ) 


дрому с авитаминозом 


левания осуществляютс. 


40. молекул 


438 


Н.— С0: МН. сН›СН›— 503 Н 





В, (20). Профилактика и лечение этого 
и я большими дозами тиамина. ен, 
ритиамина полностью нейтрализуют биоло 
действие 1 молекулы тиамина (20). ‚; и 
Другим мощным инг 





битил-изоалло 
кс 
(ХУ) (19)илиб 
метил-9-(4- ди. 
тил) изоаллокс 
(52) (ху. “9 
е эти вещ 
Ш, хм 
ХУ) задерживают 
рост культур тех 
бактерий, которы 
нуждаются в риб. 
флавине. Их инги. 
биторное — действие 
снимается большими 
дозами рибофлавина. 
Диаминофеназин и 
динитрофеназин при 
скармливании живот- 
ным вызывают симп- 
томы арибофлавиноза 
(18), которые устра- 
няются большими до- 
зами. рибофлавина. 
Было — доказано, 
что ингибиторомтиа- 
мина является пири- 
тиамин:  2^метит 
амино - 5-пиридил- №" 
тил (2-метил-3-окси 
этил) бромид пирими- 
дина (20). Это вещ 
ство, как и б-амин” 
пиримидиновые соеди Е 
нения (21) задержи 
вают рост ку. т 
кроорганизмов. р 


от- 
армливании ЖИВ 
ск р амина в03- 


никаег заболевание, 
сходное по сво 


но, что 
ческое 


2-п-бути»> 


ибитором витамина В, является я 
аа гомологтиамина, имеющий ке. (51) (см. стр. 440) 
ры иновая кислота, повидимому, имеет специфич 

Р в форме глюкаскорбиновой кислоты. Выдача посл 


еский ИН” 
е дней жи- 





1-дульци. ' 


вкй природе чре 
зйно близки к с 
свующим вит 
ИМ, ОНИ ЯВЛЯЮТС 
вы ЭТИХ ВИТ: 




































нымвызывает забо- 
левание, по своим сим- 
томам подобное ЦыН- 
ге (20). 

Из перечисленных 
примеров видно, что 
для многих водораст- 
воримых витаминов 
доказано существова- 
ние специфических 
антагонистов, нейтра- 
лизующих или ослаб- 
ляющих биологичес- 
кую активность вита- 
уинов. Причем, как 
правило, все эти ве- 
щества по своей хими- 
ческой природе чрез- 
вычайно близки к со- 
ответствующим вита- 
минам, они являются 
аналогами этих вита- 
МИНоВ, 

Макилвэн (14) 
привел  доказатель- 
‘тва, что ингибиторы 
ограничивают способ- 
ность организма ис- 
пользовать необходи- 
мые для жизнедея- 
тельности витамины 
и, что они всту- 
их в комбинацию 
то ротеинами, с ю- 
р обычно спе- 
ея связывают- 
ветствующие 

до растворимее ви- 
х ны. Таким обра- 
ВЯ ингибитор выпол- 
ункцию соот- 


в 
но Ствующего витами- 


© Ин 


мет 
ного с б 


осуществляющихся биохимических == а спечивает тех процес- 
‘ов тибитор, занявший место витамина, 
аболизма, которые обычно 
пецифического, биологичес 
И эта гипотеза до известно 
большинства известных инги 


Ингибиторы 


ть = (СНзон), = СН, 08 





Ном, 


2,4- домин-6,7-бдумеРил-9 - 
— рибитил = 9,0- дигидрофенозин() 


Си, (н- он), СН, он, 


28 | 
Нс- № 
Хм ь 
нус- 
Г 
н №, 


24 — динитро —67 —диметил-9 - - 
— рибития —9/0-— дигидрофеназин (18) 


сн, (ен-0Нь—СВ20Н 
м 
и— =. 
ХУ м, 
м 50 


67—дитлбр —дрибитилизо 
‘локеазин (1) 


ивного вещ дей- 
и ееивым объясняет механизм 


биторов водора 














он НН 
СНС С 
| 
м м 
Н.С= 60 
Хи Е 
НС мн 
м 50 : 
__Язоаллойсазии /52] | 


нов, то в отношении антагонистов некоторых жирорастворимых ви. 
таминов мы должны признать, что их действие весьма разнообразно 


Большое внимание было уделено изучению антагониста витамина К, 
антикоагулирующего агента: 3,3’-метиленбис-(4-оксикумарин) (ХУП). 


Это вещество не 

/МНВР о о «Сн»он влияет на ско- 

мМ—С —= ость  сверты- 

СаНа — 5 6. — < о плазмы 
Жм—сн7 + СнН—5 крови 11 уйго 

Ве (22, 23), но, бу- 


дучи введено через рот животным или человеку; оно через 12—24 
часа приводит к снижению протромбина`в крови. 
Внутривенное вливание растворов кумарина значительно быст- 
рее ведет к проявлению гипопротромбинемии (24). у 
Было установлено, что химический распад Зоиеметиленоис-(4-оксе 
кумарина) происходит до салициловой кислоты (23, 25). Изучени 
физиологической активности различных аналогов’ этого жк 
лянта показало, что только те из них активны (ХУШ, ХХ, Х и 
которые (теоретически) могут дать выход, при своем распаде, а, 
ловой кислоты (хх или дериватов 0-оксибензойной кислоты С ея 
Однократная доза салициловой кислоты (100 мг рег 08) вызы = 
У крыс гипопротромбинемию через 16—24 часа после введения. Е 
венное введение 25—50 иг салициловокислого натрия тот же = аот 
дает через 12 часов (26), при условии если пища животных очищен 
витамина К . : Сул 
На основании перечисленных фактов Линк, Оверман, Ю. то 
ливан, Губер и Шил (26) в 1943 г. пришли к заключени "дей- 
33'-метиленбис-(4-оксикумарин) обладает антагонистическим ке 
ствием в отношении витамина К через посредство образования 
циловой кислоты. : на 
Однако было установлено (27), что, в отличие от дику зле 
(ХУП), кумарин (ХХИ), который так же может дать при Р 
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-3,5'- метиленбис - [4 — оксийуморин} 


5—фенил-—4—оксикумарин 


0 
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0-—оксиацетофенон ОН 


Метил-—салициле!й 
обладает диа“ 
ты свойствами, 


тромбина. 
ойтено (27), что 


я 
| ох салициловой кисло 
зо аЛьно противоположн 
есть стимулирует синтез пр: ое 
Другой стороны, было на 
мтиленбис (3-окои-1, 4-нафтохинон) (КО, 
лог фтиокола (ХХ), обладающего СОМ: 
Ю витамина К, является антаг 
на 
. ости 
2. Производные индандиона, В ры гы 
али-1,3-индандион, вызывают У 


о Голишитвая 
С— осн Кислота Г. 
ОН 


:я 


и, сб оо м аня =: ин ие в 


1 
Е 
гов 
я 
1 

й 
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ных гипопротромбинемию, подобно дикумарину. Однако, это Вещест 


м Во 
при своем распаде не может дать выхода салициловой кислоты (8) 





2-метил =8= ойеи-14 Металенбис [3-оси-14- 
нафтахинон фтиокел) ах ИНН 727“ 


Кроме того, при скармливании дикумарина у подонытных крыс не 
удается обнаружить салициловой кислоты в моче, в отличие от живот- 


ных, получавших салициловокислый 
натрий (29). . 


Известно, что ряд веществ, обла- о со (сн) 
дающих токсическим действием на А 33 
паренхиму печени, как хлороформ С0 


(30, 31) или четыреххлористый угле- 
род (32), ведет к гипотромбинемии, 2— пивали- 13 —индандиви 
которая не может быть устранена ; 

введением в организм витамина К. Это явление обусловлено наруше“ 
нием функции клеточных элементов печени, продуцирующих протрох- 
бин. Теоретически можно допустить, что существует значительный ряд 
веществ, которые обладают разной степенью токсического действия 
на клетки печени, в которых происходит синтез профермента. Хло- 
роформ и четыреххлористый углерод являются крайним звеном этого 
ряда веществ, обладающим наиболее грубым и сокрушительным дей- 
ствием, ведущим к гибели клеточных элементов печени. Салицилово- 
кислый натрий занимает противоположное крайнее место в этом ряду 
веществ, ибоон обладает сравнительнослабым и очень кратковременным 
депрессирующим действием на функцию клеток, продуцирующих про 
тромбин. Дикумарин и 2-пивали-1,3-индандион, повидимому, нахо” 
дятся в промежуточном положении по силе и характеру своего дейст” 
вия на синтезирующие протромбин элементы, ибо дикумарин в 100 раз 
более низких дозах, чем салициловокислый натрий, вызывает гипо” 
протромбинемию, которая устраняется только более или менее значи 
тельными дозами витамина К (29). 

Повидимому, перечисленные выше вещества вызывают разную 
степень одной и той же реакции со стороны клеточных элементов, 
продуцирующих протромбин, а именно повышение порога раздраж е 
мости к специфическому раздражителю — витамину К, причем в ое 
действия хлороформа и четыреххлористого углерода, в отличие от де 
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салициловой кислоты и дику 
марина 
изменения в клетках, ведущие к а . 
цой функции и гибели. 
Таким образом, многочисленные ант 
агонисты 
вероятности, не вступают во взаимодействие с ее НН ина К, по всей 
сируют функцию тех клеточных элементов, деятельно а К, а депрес- 
ходится под контролем антигеморрагического витамина которых на- 
у тип антагонистического действия наблюдается й 
лизации биологической активности витамина Е. Нео при нейтра- 
описаны факты, свидетельствующие, что продукт к. днократно были 
сыщенных жирных кислот при введении их в т ты 
ных 


происходят имые 
необрат 
му выпадению их мы — 





Рис. 58. Кристаллы авидина- 
(Из Еуапз, Тне Вюовка! АсЧой о! 4ве УНапи из, 1944). 


ием авитаминоза Е (33—37). 
ным. естественного рациона, 
по мнению некоторых авторов 9 


В 
а симптомы, сходные © явлеён 
обрабо, эффект дает скармливание живот 
ый отанного ЕеС1, (38, 39), что, п 

Зидетельствует о непосредственной нейтрализации витамина 
ет 0 последующие исследования показали, что ЕеС1ь хотя и всту- 
ак, химическое взаимодействие с витамином Е, но в результате этой 
И возникающий а-токохинон сохраняет полностью биологи- 

ву о (40). Было также УотаНоЕ ВАНО». что ЕеС1: сп 

исл ных кислот, 

ению ненасыщенных ЖИР ИВ 8 , оганизме В 
41), независимо от 
р ны (паль- 
т небольших дозах 
Введен” Другие), полученные Я ре ее и рио- 
: 443 
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нов (36, 42) и дегенерацию семенников (36), имеющую много ОСНОВЫ 
черт сходства с авитаминозом Е. Однако запасы токоферола в т 
низме подопытных животных, получивших упомянутые выше в 
остаются в полной сохранности, что указывает на отсутствие т 
средственного взаимодействия этих веществ с витамином Е (36). я 
образом, продукты окисления жирных кислот не являются антивита. 
минами по отношению к витамину Е. Они лишь обладают Только 
специфическим действием на ткани и органы животных, которое ана. 
логично или, может быть, тождественно действию тех продуктов мета. 
болизма, которые возникают на почве искажения обмена при авита- 
минозе Е (36, 43). 

Действительными антагонистами витаминов (НиВ,), в прямом смн- 
сле этого слова, являются два вещества белковой природы, одно из 
которых выделено в кристаллической форме из белка яйца и известно 
под названием авидина (44, 45), другое же найдено в мышцах рыб 
и пока еще не получено в очищенном состоянии (46, 47). Авидин всту- 
пает в непосредственное химическое взаимодействие с биотином (ви- 
тамином Н). Образующийся продукт реакции уже не обладает актив- 
ностью витамина Н (48, 49). Избыток авидина может таким образом ней- 
трализовать в организме запасы витамина Н (биотина) и привести к 
явлениям авитаминоза. 

Второе вещество, найденное в мышцах рыб, как было показано 
в экспериментах на лисах (46) и цыплятах (50), является антагонистом 
витамина В:(тиамина). Оно, поступая в организм животных, повиди- 
мому, расщепляет молекулу тиамина на пиримидиновую и тиазоловую 
части и тем самым лишает витамин В, биологической активности (47). 

„Из перечисленных примеров видно, что существует многочислен- 
ный ряд веществ, которые 11 у1уо могут тем или иным путем пре 
пятствовать биологической активности витаминов. Все эти вещества 
могут быть условно разбиты на четыре основные группы: а) инги- 

иторы, задерживающие действие витамина путем замещения го 
места в белковом комплексе (например, сульфаниламид или пантоил- 
таурин), в) депрессо ры, подавляющие реактивность клеточных 
элементов по отношению контролирующего их функцию витамина 
(например, салицилаты, дикумарин идр.), с) псевдоингибиторы, 
вызывающиесимитомокомплекс авитаминоза, при отсутствиивзаимодей- 
ствия с витамином; они оказывают вредное действие на организм по- 
добно тем продуктам метаболизма, которые возникают в организме при 
недостатке соответствующего витамина (например, продукты окисле“ 
ния жирных кислот), и д) антагонист ы, устраняющие биологиче- 
ское действие витамина, путем прямого и специфического. химического 


взаимодействия 1п \4уо (например, ‘авидин). 
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ГЛАВА ХХ! 
СИМБИОЗ И ВИТАМИНЫ 





Шопфер (1) собрал и проанализировал многочисленные при- 
ры стимуляции роста одного вида микроорганизмов присутствием 
_ другого. Так, грибок Бтерфо Их сога Чтв требует для своего роста 
_ вещество, которое продуцирует Метпеососсиз. Это вещество, пови- 
Димому, тождественно тиамину. Грибок Мета®зрога доззури тре- 
бует для своего роста биотин и в то же время самостоятельно синте- 
зирует тиамин. Ро]урогиз афизбаз, наоборот, синтезирует биотин и 
нуждается в притоке тиамина. Когда оба грибка культивируются вме- 
(те на очищенной питательной среде, они растут нормально, снабжая 
_ уг друга необходимыми для их роста веществами. 
Миког Ватапи{апиз не обладает способностью синтезировать всю 
молекулу тиамина, необходимого для роста этого грибка. Он создает 
только лишь часть молекулы, а именно — пиримидин. В то же время 
Культура ВНодо%огийа габга синтезирует тиазол и не способна ‘созда- | 
вать пиримидин. Когда эти виды культивируются на учет: —— ИЕ т 
5х дах отдельно, они не могут осуществлять нормальный рост. = 
вместном культивировании натой жеёпитательнойсреде Ан 14 
ый растут, используя отдельные компоненты — тназол и пир 
| ‘интеза необходимого им тиамина. ма играют весь- 


икроорганизмы — симбионты животного организ 


ые 
ма о леднего витаминами, котор 
_ № зетственную роль в снабжении послед о ‘что у некоторых 


синтезируются животными клетками. НН О нь май 
одов насекомых нормальное развитие личинок м и астно- 
оЛЬКо при условии наличия симбиоза с микроорг - комплексом ви- 
у Дрожжевыми клетками, снабжающими аовыя в витаминах) 
АИНОВ В (2,3) (см. литературу`о потребности насе 


4,5) 
Мл юкже находяте 
ОИ НОТ организмами, сапрофитами, 


‘иМости от продукции витаминов микро сным примером, по 
а ЛЯЮЩИМИ НнаричежьныЙ тракт. фиг чел растут, 
остро ЦИМ это положение, может © О мальное потомство, ег 
сохр," Половой зрелости и лают, ое, в котором АЬИ 
Компле о На экспериментальном Ра т вотных, получе 
“с витаминов В. В жвачке таких 447 









































рубца, было найдено на каждый грамм до 2 225 000 бактерия 
которых 90% видового состава занимала форма, названная Е 
1егций уНагитеп, являющаяся постоянным источником вита 


, Среди 
ауорас. 
обеспечивающим потребность организма в этом комплексе веществ О 

Крысы, так же, как и многие другие виды млекопитающих Живот. 
ных, могут в продолжение длительного времени находиться на ПИЩЕ 
очищенной от витамина К, и не заболевают авитаминозом (7, 8). Эю 
явление объясняется наличием в их кишечнике микроорганизмов Сим. 
бионтов, синтезирующих антигеморрагический витамин. В частности 
к числу таких форм относится и В. соИ (9). р : 

Достаточно ввести в состав экспериментальной диэты крыс бакте. 
риостатический агент (сульфаниламидные препараты), как у животных 
{особенно при повышенной температуре окружающей среды) Через 
3—4 недели опыта появляются характерные признаки авитаминоза: 
кровоизлияния во внутренних органах, обусловленные гипопротрон- 
бинемией (10,11). Опасность проявления ранней детской геморрагии, 
имеющей место в первые шесть дней постэмбриональной жизни ребенка, 
обусловлена отсутствием бактериальной флоры в кишечнике, синте- 
зирующей витамин К. Эта опасность исчезает с момента достаточного 
заселения кишечника ребенка бактериями (12,13). 

Кишечная флора синтезирует ряд других витаминов и в частности 
биотин и фолиевую кислоту, в связи с чем чрезвычайно трудно вы- 
звать соответствующие авитаминозы у подопытных животных путём 
кормления очищенным рационом. Однако введение с пищей бактерио- 
статического агента (сульфаниламидных препаратов), как правило, 
облегчает и ускоряет проявление авитаминоза Н (14) или симпто- 
мокомплекса, возникающего на почве недостатка фолиевой кислоты (15). 

Благодаря синтезу некоторых витаминов бактериальной флорой ки 
шечника, удается сохранить подопытных крыс в нормальном физио- 
логическом состоянии на синтегической очищенной диэте путем до- 
бавления к ней, кроме жирорастворимых витаминов, следующих шести 
членов комплекса В: тиамина, рибофлавина, никотиновой кислоты, 
пиридоксина, холина и пантотената кальция. Но этого набора вита- 
минов становится недостаточно, если к диэте добавляется р-аминобен- 
зоиная кислота или инозит (16—18). г. 

ализ этого явления был дан Ма ртином (18), который пока" 
зал, что оно обусловлено деятельностью бактерий кишечника, ИЗ” 
И под влиянием этих двух веществ. Оба вещества: иНоЗИТ 
< у и -аминобензойная кислота (20,21) обладают свойствами че 
Нобензойния: микроорганизмов. В известных концентрациях Р а 
задерабиное» о может также оказывать обратное ен ы орга- 
низмы же и ольекоторых бактериальных культур (20). омплекса 
В (22), нои р эсуществляют синтез ряда членов к (23, 24). 
а, ИНоаИ и лизируют и разрушают некоторые ВЫ ма 
пантотеновую Ут рост микроорганизмов, р а путем 
своего влияния оту (18). р-Аминобензойная кислота м сти иНО- 
зита (2 на рост бактерий приводить к недостато оста- 
(25). Этим обстоятельством и объясняется тот факт, что нед 
448 


ая КИШЧНИК Ч 
запрганизма. Вр; 
‘Читриальной дея 
3 правляют о 
НИЯ, Включение 


в дизте инозита и р-аминобензойной кислоты 
1оК образом на физиологическое состояние подопытных 
иналичия в рационе шести других членов комплекса Кры, при 
обавляется инозит, то необходимо ввести и амдноаи сли же 
К ту, которая является как бы своеобразным антагонистом и 
т которого осуществляется через бактериальную флору кишеч“ 
ка (22). 
И Птицы, не имеющие толстых кишок и населяющей их бактериальной 
оры, заболевают некоторыми авитаминозами значительно быстрее 
1о сравнению с млекопитающими. Примером может служить авита- 
жиноз К, который у цыплят в течение нескольких дней проявляется 
на пище, очищенной от антигеморрагических веществ (7). 
Перечисленные факты свидетельствуют осложной роли различных 
№ зидов микроорганизмов кишечной флоры, выражающейся как в про- 
дукции некоторых витаминов, так и в конкуренции с другими видами 
бактерий и с организмом животного в использовании находящихся 
№\ в кишечнике витаминов. 
Ы В КИШ еЕ  Мечников (26) был убежден, что бактериальная флора, насе- 
С момента доми" ляющая кишечник человека, является отрицательным фактором в 
12, 13). жизни организма. Вредно действующие вещества, возникающие на ба- 
аминов има” бактериальной деятельности, всасываются в кровяное русло, по- 
резвычайно три иеенно отравляют организм и таким путем ускоряют процесс его 
иво ‘арения. Включение в диэту значительного количества молочных 
ЫтНЫХ продуктов, по мнению Мечникова, ведет к благоприятной смене ви- 
и №вого состава бактериального населения кишечника и к уменьше- 
№0 продукции ядовитых веществ. Таким путем автор объяснял осс- 
ую долговечность людей, диэта которых в течение всей их жизни 
’ Ыла богата молочными продуктами. Однако современные данные, 
сы продемонстрированные на вышеприведенных мере: 2 
ЕВ что микроорганизмы-симбионты, 2. нах 
ной а Е пах развития орга- 
В ыы флоры, по крайней мере на некоторых Эт а. 
$ еловека, его жизни и здоровью угрожала оы 


ся 
олоко же содержит большинство известных витаминов и являет 


и огс- 
оком ценнейших питательных веществ. В связи > ‚. ре 
® питание рационом, богатым молочными продуктам”, 


а . особствует засе- 
дас" Здоровье ‘организму, не только потому, что та ит 
И ерий, но и вслед 


то КИшечника молочнокислыми видами бакт ан 
Чи снабжает организм полноценным белком, минерал 
и многочисленными витаминами. 


не влияет отрицатель- 
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В истории р 
ТО ПОПЫТКИ Г 
’‘июрвого обзора 
дух своих раб 
имиинов в орга 
шриции, Вейл 
\в, писал: «Пр 
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1942 $ 


1004, 14, 
|. Ат, Сет, 54-6 
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агиМ 
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ГЛАВА ХХИ | 

ПРОБЛЕМА ВЗАИМООТНОШЕНИЯ ВИТАМИНОВ И ГОРМОНОВ 
В истории развития учения о витаминах неоднократно имели т 


место попытки генетически связать гормоны с витаминами. Начиная 

с первого обзора проблемы витаминов в 1913г., так же каки в ряде 

других своих работ (1—5), Фу н к высказал предположение, что роль 

витаминов в организме тесно связана с функцией желез внутренней 

секреции. Вейль (6) в 1923 г., обсуждая вопрос об источниках гор- 

монов, писал: «Происходит ли образование этих инкретов из пищевых 

веществ и промежуточных продуктов клеточного обмена, имеющихся 

в распоряжении желез внутренней секреции, или они содержатся уже 

в пище и только откладываются в железах». «Только знакомство с та- 

кими важными для жизни веществами, — продолжает автор, —как вита- 

мины, которые не образуются в самом организме, а должны достав- 

ляться ему вместе с пищей, показало, что его синтетические способности 

не должны чересчур переоцениваться; сходство некоторых зиние: 

30 с заболеваниями инкреторных желез, например, пеллагры с поел т 
Соновой болезнью, дало некоторым исследователям повод к рад | 
ложению, не являются ли витамины как бы предварительной стутень 

дельных инкрегов или даже самими инкретами, накопляющ 

В железах». 



























Й и ви- 
"аминов и гормонов неоднократно обсуждался. 6 
3),Ра ндуа иСиммонэ (14), Вер 19), Бузн (20) 
К = в) многие другие в той 
Дряшов (21—27), Р охлина (25, 
й ме. 
р Форме овь розы о, иены. витамины 
андуан и Симмонэ (10 О и подчеркивая, 
ормонами в отличие от эндогормонов, тем признаков отличия. 
ту Между теми и другими нет существенных , р 6 в 1985 г. 
итавоиКУ зрения разделял А =. ами нет никакой прин- 
паВший, что между витаминами И гормон термин ве 
мин аЛЬНОЙ разницы. Он предл его времен 
и" Степи ун в 1936 г. выразил пе лишь На Я 
НЬ ме онами пр специаль- 
и горм оятно 
аЗличн жду витаминами и. В будущем, вер ятно} 
ой специализации знани аа 
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ЭКзог 
Ч 











чость эндокринологов будет расширена и будет заниматься изучен 

всех «физиологических медикаментов» животного организма ее 
монов, тканевых специфических веществ, ферментов и витаминов ге 
органотерапией в истинном значении этого слова» (30). о 

Исключительная настойчивость, с которой мысль Исследоват 
обращалась в сторону проблемы о взаимоотношении витаминов 
гормонов, обусловлена существованием многих черт сходства меж 
витаминами и гормонами и частой зависимостью продукции послей. 
них от притока с пищей первых. Случаи установления общности В 
местонахождении некоторых витаминов и гормонов как в животном 
так и в растительном организмах, наряду с выпадением функции желез 
внутренней секреции при недостатке витаминов, также давали основа- 
ние к постановке вопроса о родстве этих веществ. 

Ужев самой характеристике понятий «гормон» и «витамин» мы можем 
установить значительное совпадение. Под термином «гормоны» под- 
разумеваются «продукты некоторых органов, относительно которых 
было доказано, что они образуют в дифференцированных клетках ве. 
щества, влияющие на морфологическое строение организма, физиче- 
ские и химические функции его органов или его психическое состояние» 
(Тренделенбург, 1931) (31). Характеристику же. процесса 
внутренней секреции мы можем дать словами Винсен та (32): 
«Этот процесс заключается в выработке и выделении известных ве 
ществ, физиологически очень активных (сырой материал для их пре- 
дукции доставляется кровью). Происходит этот процесс в клетках опре- 
деленного железистого типа; вырабатываемые вещества выделяются 
не на свободную поверхность, а направляются в ток крови». 

од термином же «витамины», по старому определению Чер- 
кеса (1929) (33) «подразумевается группа веществ, безусловно не- 
обходимых для нормального течения процессов жизни, находящихся 
в естественной пище, активных в ничтожных количествах, в отсут“ 
ствии которых развивается ряд патологических процессов». К этому 
определению необходимо добавить, что витамины, подобно гормонам, 
влияют на морфологическое строение организма, физические и хими- 
ческие функции его`органов и тканей и его психическое состояние. 
ь О бВазо, сопоставляя характеристику терминов а, 
знаком различи ‚находим большое сходство. Основным же пр -4 

их характеристик служит упоминание, что гормон 


образуются специфическими клеточными элементами эндокринных 


желез, а витамины. созидаются растительными организмами и -59 
ступают в животный организ 


0 это различие является п ючения, 
авилом, из которого есть искл 
приближающие в некоторых р , р 


елей 


Ряд витаминов, как в настоящее время хорошо известно, синтези- 
руется животными тканями, причем в некоторых случаях этот биосин- 
гез совершается полностью (витамины СиР-Ру некоторых видов жи- 
‘зотных), в других же случаях для создания молекулы витамина тре 
452 
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душе к Я 
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ЗаНИНОЗНЫ 
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‘Шнои колло 
1 [0-го дн 
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арует ВАЛО 





ася ЕН аного провитамина (например, 
каротина в витамин ) или готовых отдельных частей 
оторых синтезируется витамин (например, 
м вращаются в тиамин в организме голубя). 
ты Как Я поиски генетической взаимосвязи между 
к гормонами и витаминами отчасти были обусловлены тем, что при не- 
о _ достатке витаминов нередко наблюдается выпадение гормональной. 
мон кции желез внутренней секреции. Приведем некоторые примеры. 
день 8194 г. Функ и Дуглас (4) отметили, что у В-авитаминоз-. 
Ь а НЫХ. ток о изменения в эндокринных. 
ыы органах. Особое внимание они обратили на зобную железу, так как 
(на, повидимому, испытывала чрезвычайно резкую атрофию. Это на» 

ОН Ва “ О, было неоднократно подтверждено в последующие - годы 
О ры Имеются указания, что при обостренной форме авитаминоза `В 
» СТНОСИТЕЛЬ наблюдаются общие атрофические явления в щитовидной железе, 
НЦИрованиию ведущие к явной гипофункции (11, 12, 37—40). НЫ 
ение орки  Кастальди и Мунтони (41) установили, что у всех 
ГоПСИХИЕКИИ  авитаминозных (В) голубей наступает атрофия щитовидной железы, 
№ ‘сопровождающаяся уменьшением коллоидного секрета и объема фол-. 

ами Вино} ликулов. Эпителий становится кубическим или плоским. В хромо- 
_ фильном коллоиде появляются хромофобные вакуоли. На этой стадии, 

делении ди (коло 10-го дня опыта) железа все еще находится в состоянии актив- 
ой ной деятельности, но к 20-му дню опыта уменьшение коллоида про- 
от } „м 'рессирует вплоть до его полного исчезновения. Количество фоллику- 

Бе 


превращение 
молекулы, . из 
тиазол и пиримидин пре- 





















лярных островков уменьшается, часть клеток фолликуловдегенерирует. 
Кристаллический витамин В, может частично предохранять крыс 

т потери веса тела при скармливании им ткани щитовидной тестя 

(42,43). Крысы, понизившие вес тела в связи со скармливанием 


дновременном 
Е дной железы, восстанавливают вес при 0. 


вве ей, даж 
дении им витамина В, и цельных РАЯ. ’Этом авторы наблюдали 


нЫХ. то в тканях Крыс, Я 
Было установлено (46, 47), ЧТо о запасы витамина Ви. Кли 


ЩИТовид. аютс 
ную железу, заметно пониж исталли- 
Нические Я (48—50) показали, что ее ты на 
«Кого тиамина и дрожжей оказывает благоприя 
ъектов, страдающих гипертиреоидизмем- о установлено, что скар- 
Экспериментальных исследованиях бЫл ство тликогена в пе- 
ливание щитовидной железы понижает вт. ча комплекса витамит 
‘Ни подопытных животных (51, 52) И ЧТО т Наблюдающаяся 
предотвращает эту потерю гликогена ( м 
к (56) тахикардия при скар 
вльной степени снижается Ат 
Ча В (дрожжей). Инъекция ай уча 
эм тиреоидную железу, ВНОВЬ т нарушается В Се выклю- 
ав, Докринная функция половых жел блюдал полное В». 
ИЯ в пище витаминов В. Парке с ыы 














чение полового цикла у самок крыс при авитаминозе В. Инъекци 


Я 
овариального гормона такимживотнымвызывала течку. Это показывае® 


что половой цикл был нарушен не в связи с потерей способности атк 
и влагалища реагировать на половой гормон, а вследствие прекращения 
продукции этого гормона яичниками. Гистологическое изучение яиц. 
ников показало, что они подвергались сильной дегенерации (68) 
Наблюдающееся при авитаминозе В нарушение продукции поло 
вого гормона яичниками напоминает явление, обусловленное недо- 
статочностью гормона. передней доли гипофиза. Если действительно 
авитаминоз `В приводит к выключению продукции гонадотропного 
гормона гипофиза, то яичник В-авитаминозных самок можно заста. 
вить вновь функционировать путем искусственного введения в орга. 
низм авитаминозных самок недостающего гормона. Марриан и 
Паркес (58), вводя таким самкам мацерированную ткань гипофиза, 
получили положительный результат. Ивенси Симпсон (59) также 
показали, что выпадение функции передней доли гипсфиза при авита- 
минозе В действительно имеет место. Одна группа крыс была посажена 
на пищу, очищенную от витамина В. Другая группа животных одного 
помета с первыми вскармливалась той же пищей, но с добавлением 
достаточного количества витамина В. Приблизительно через 40 дней 
у животных первой группы наблюдалась приостановка роста и сильная 
потеря веса тела. В этот момент молодые животные, воспитанные на 
естественном полноценном корме, вес тела которых был тождествен 
весу тела авитаминозных крыс, были убиты одновременно с двумя пер- 
выми группами. От всех крыс были взяты гипофизарные железы и пе- 
ресажены ювенальным самкам. В результате оказалось, что гипофизы 
от В-авитаминозных животных обладали значительно пониженной 
способностью вызывать преждевременное половое созревание ювеналь- 
ных самок как по сравнению с железами животных, вскормленных той 
же пищей, но с добавлением витамина В, так и по сравнению © 
железами молодых крыс, воспитанных на естественной полноцен- 
ной пище. 
И отель, из результатов опытов Мариана и Парк вы 
системы самки при ны, ВИДНО, что выпадение функции а 
ия г авитаминозе В стоит в ет а 
а рмональной функции передней доли гипофиза. в. 
ду пришли Мур ‘и Самуэльс (60), установивш 


гипофункцию гипофиза : 5 
и депрессию функции половой системы са 
при авитаминозе В. > = : 


Понижение гормональ 
ное с вышеописанным, б 
фом (61) У животных, 

В связи с этим возн 
физа при авитаминозе В 
витаминов или же вита 
к обеспечению гормона. 
деятельности, может б 
жизнедеятельности ор 
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ной функции передней доли гипофиза, сход 
ыло установлено Масоном и ВоЛЬ 
находившихся на голодной диэте. 2 
икает вопрос: нарушается ли функция не 
непосредственно от недостатка этого комплекса 
мины В не имеют специфического отношен :я 
льной функции этой железы и нарушение 
ыть, обусловливается понижением общего тону, 

ганизма, как это бывает при простом голодан 


ни в СеЛеЗе! 
ци установ 
зходилась в. 
ум транспла 
ивнно в общу. 
ито гормонал: 

Используя 1 
№) Бискь 
у комплек 
ОИрименталь 












































перимент разрешил этот вопрос в пол 
тэ витаминов В на функцию гипофиза (60 И Ического дей- 
В последние годы была установлена связь вит 
вом эстрогенных веществ в организме Е В, и В, с об- 
ряд авторов исследовал роль печени в метаболи 
Кусочки печени собаки, крыс и мышей по Е эстрогенов. 
клова (14 и Геллера (142) инактивир а» 
хо. Эксперименты с изолированными органами - ам: — 
аэлем и сотрудниками (143), показали, что’ =. ф ви 
через сердечно-легочный препарат не приводила к 2 г ее 
В 0 о те же раствора, оверЖаЩЕЕх ОЕ. 
а полному уничтожению его эстрогенной актив- 
Бискинд и Марк (144) имплантиров 
тена в селезенку и = рые Пи Женя 
Рита ногли установить эстрогенного действия до тех пор, пока селезенка 
уппа крысбыии» находилась в связи с портальной циркуляцией. Когда же селезенка 
ая группа желе была трансплантирована, и ее венозная кровь поступала непосред- 
(е пищей, но сб, ВеННО В общую циркуляцию, эстрогенное действие от имплантирован- 
иблизительно же! н0го гормонального препарата полностью проявлялось. 
м В отвзуя ту же самую технику, Бискинд и Бискинд 
8% С ), Бискин ди Железняк (146) показали зависимость 
х о" недостаточностью витаминов В и вызыванием 
и Би = ментальной течки при помощи эстрадиола. Бискинд и 
еы нд имплантировали таблетки эстрогена в селезенку кастри- 
В УГ самок крыс, содержавшихся на пище, очищенной от витами- 
ее В. Имплантированный гормон не инактивировался и 
ре ипичный эструс. В то же время кастрированные сам, 594 
шиеся на полноценной диэте, оставались в состоянии аноэст- 


тя несмотря на имплантацию в селезенку эстрогена. Бискинд и 
Лезняк, удалив яичники у подопытных крыс, транспланти- 
и течки наблюдались только у тех 


ров 
али их в селезенку. Признак 
ск оторые не получали комплекс витаминов В, и полностью от 
твовали у животных, питавшихся полноценной пищей. — 
ас ледующие эксперименты других авторов (147) ие. мы 
тинки печени, взятые от крыс, воспитанных на пище, очищен ной 
Рибофлавина и тиамина, не инактивировали эстрадиол, в отличие 
а печени, полученной от крыс, воспитанных на той ж 

он, © Лобавлением рибофлавина и тиамина. 
было о ы инактивирующего действия ткани печ 
и ти араллельно изменению уровня содержания 

томина. 

а еновой кислоты, 
Мина не ок пиридоксина, пантот а степень инактива 
о ни лихе Влияния У 

оды виях : 
оли являясь ко 


ечени на эстрадиол 
ени рибофлавина 


биотина и вита” 
ции эстра- 


мпонентами Фер- 


Пов 
Мен, ВИДИМому, рибофлавин и тиамик,» обмен 
и ги к системы В ори Е 
р” ‚слительны! : 
и осуществляют их ок" «2 
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Влияние авитаминоза В на надпочечник было изуче 
исследователями (13, 35, 36, 62—68). При недостатке этой группы е 
таминов, надпочечник, в отличие от всех других желез Внутренней 
секреции, не подвергается атрофии. Он увеличивается в Своих раз. 
мерах, но относительно повышения продукции адреналина при авита. 
минозе В имеются разноречивые данные (34—37, 64, 69—71), 

В связи с тем, что никотиновая кислота является компонентон 
кодегидраз Ти П (72, 73), было высказано предположение, что чело. 
веческая пеллагра и «блэк-тонг» собак являются следствием нару. 
шения механизма тканевого дыхания, в которое вовлекаются нукле- 
тиды пиридина (74). Однако сравнение 1п уЙхго тканей нормальных 
и пораженных «блэк-тонг» собак, показало отсутствие какой-либо 
разницы в их способности окислять глюкозу или молочную кислоту 
(175). На основании изучения концентрации козимазы в организме 
нормальных и лишенных никотиновой кислоты собак Хандлер 
и Данн (76) пришли к выводу, что гибель собак при «блэк-тонг» 
не может быть объяснена только недостатком козимазы. 

Авторы пришли к заключению (77), что при пеллагре, повидимому, 
наблюдается дисфункция коркового слоя надпочечника. Но характер 
связи никотиновой кислоты с этим эндокринным органом остается не- 
известным. 

Значение витамина А для функции эндокринных органов много 
кратно подвергалось изучению (19, 23, 24, 78—84). 

Вопрос о влиянии авитаминоза А на щитовидную железу нельзя 
считать окончательно решенным, так как имеются чрезвычайно раз- 
норечивые данные. Большинство авторов или не находило никаких 
изменений в щитовидной железе при недостатке витамина А или ж 
эти изменения были непостоянны. Ми цкевич (19) пришел к вы" 
и имеет место гипофункция щитовидной железы у т 
а р одновременной ее гипертрофии. Эйле р :- 
ее ы ссманн (86) пришли к выводу, что Е зн 

ое ЕЯ быть ослаблено одновременным вв га 

на А. При ежедневном скармливании 0,00 
ее - подопытные крысы в отличие от контрольных сохранил, 
т смотря на ежедневное парэнтеральное введение 0,05 %?. 

В опы ли: 

И а 
ствие между каротином и рд нист ее 

Вопрос о влиянии не о оон льную ФУНК- 

ЦИЮ половых желез и. ета витамина А на гормона: 
Так, Масон (83, 87 ргся тщательному изучению. а Ав пище 
самца ведет ‚ 87) отметил, что недостаток витамин. и 
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для На поранык клеток Лейдига. 
Буэн (20) безуспешно пытался восстановить у трех самцов 
А-авитаминозных крыс атрофированные семенные пузырьки и про- 
стату инъекцией гормона передней доли гипофиза. Автор а 
к выводу, что при авитаминозе А исчезновение в интерстициальных 
клетках семенника липоидных включений, повидимому, необходимых 
для синтеза полового гормона самца, является причиной неудачи. 
Однако это указание на непосредственную зависимость синтеза по- 
лового гормона самца от присутствия витамина А в дальнейшем было 
опровергнуто. Авитаминоз А действительно ведет к_значительному 
уменьшению размеров и веса семенных пузырьков и простаты. Гисто- 
логическое изучение этих органов (тест Мура) указывает на пониже- 
ние продукции полового гормона в организме А-авитаминозных сам- 
цов (27, 89). Но несмотря на полный авитаминоз А, когда не удается 
обнаружить витамин А в организме животных, можно восстано- 
вить при помощи пролана размеры и нормальное гистологическое 
состояние семенных пузырьков и простаты в связи с возобновлением 
продукции полового гормона. 

В опытах К удряшова (27, 89) инъекция пролана самцам, на- 
ходившимся в полном авитаминозе А, как правило, восстанавливала 
нормальные размеры и- функцию семенных пузырьков и простаты. 

Из этих данных, кроме того, видно, что вторичные половые органы 
самца при авитаминозе А не теряют способности реагировать на 
Присутствие полового гормона. з 

ма сон и Воль ф (61) показали, что содержание ровкдей 
ного гормона в передней доле гипофиза у Атавитаминозных «рее 
понижается. К удряшов (24) установил, что еще ее = 

иза у А-авитаминозных самок крыс сохраняет рты они 
функцию. Следовательно, выпадение продукции п гсутствием в их 
У А-авитаминозных крыс не может быть НЫ ска допу- 
рганизме гонадотропного гормона еек семенника при 
“ить, что недостаток гормональной деятел нарушением структу- 
авитаминозе А обусловливается существенным ру как при инъек- 
го й и половой железы, так К Эт 

Рмонпродукцирующей част овать половой гормон. Этот 

И пролана семенник способен синт" и, Звляется субстратом, 
акт указывает также и на то, что витамин 


я гормон, так как при 

Которого создается в организме самца ея искусственной 
ПОЛНО Отс ствии витамина А семенник а можно еще объяснить 
ИМУляий синтезировать свой гормон: В достатке витамина А. 
Выпадение гомональной функции семенника ре элементов, продуци- 
оВыЫшением порога раздражимости О х ормона-и © охранности 
РУющих гормон. При наличии гипофизарног рмона не дает. 


0 
п т ка, он все же г 
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Только искусственное повышение концентрации веществ, стимул 
щих гормональную деятельность семенника, приводит к п 
-ному эффекту (89). 

Особое внимание необходимо уделить роли витамина в функ 
паращитовидных желез. Тесная зависимость состояния И функ 
паратиреоидных желез от притока в организм витамина р) была е 
чена многими авторами (91—122). з 

В 1925 г. Дойл (109) установил, что парати 
цыплят сильно. увеличиваются в своих размерах 
птиц рахитом. Он нашел, что железы подвергаютс 
дегенеративным изменениям (110). 

Нонидез и Гудэйл (96) подтвердили это наблюдение, по- 
казав, что у цыплят, воспитанных на основном рационе, очищенном от 
витамина О, и защищенных от влияния ультрафиолетового света, 
паращитовидные железы по весу в 2—3 раза больше, чем железы 
цыплят, питающихся той же пищей с добавлением рыбьего жира или 
освещающихся ультрафиолетовым светом. 

Гистологическое изучение дало возможност 
описать процесс изменения этих желез. 

Процесс этот гистологически распадается на две фазы. В первой 
фазе паратиреоидные железы отличаются от нормальных значительным 
увеличением числа клеток и их размеров, а также присутствием обиль- 
ного количества митозов. В этой фазе нет никаких признаков выпадения 
хекреции гормона. Паренхима функционирует нормально, клетки уве- 
личены в своих размерах и числе ; есть основание предполагать, что 

их продукция секрета выше, чем в нормальных железах. Эта повышен- 
ная активность носит, повидимому, компенсаторный характер. Оче- 
видно, таким путем организм пытается поднять содержание кальция 


в крови, которое несколько падает при недостатке витамина Г (123, 
124). Но эта усиленная деятель 


ограниченное время, по о 
вает регрессивные измене 


Ирую. 
ложит 


ресидные железы 
при заболевании 
я гиперплазии и 


ь авторам подробно 


иджинс и 
и показали, что лучи солнца, пропущенные через голубой и янтар 
ный фильтры, полност 


летовые лучи способ 


паратиреоидных жел 
чение эндокринной 
которая может быть смягчена повышением содержания кальция ой 
ви (126, 127, 128). Ваде (108) показал, что скармливание оны Е 
`Жира перед удалением паращитовидных желез смягчает симпто 
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тнаболее продолжительныйс 


60 
ым, Но не ре и содержания кальцияв крови. 
в ивкин (129, 130) вызвали ла- 
льцием - 
овождающуюся падением содержания кальция в ОБ г мел я 
ое (витамина О) 
-/о. Они нашли, что после 
лиреопаратиреоидэктомии уровень кальция в Кови не может быть под- 
ятвыше 7 мг-%. Однако очень большие дозы освещенного эргостерина 
от 400 до 800 раз больше терапевтической дозы) могут вызывать ги- 
перкальциемию даже в отсутствии паратиреоидных желез (130). > 

Паппенгеймер (79) пытался изучить действие витамина 2 
в отсутствии паращитовидных желез и тимуса, в котором (у крыс) 
часто имеются участки паратиреоидной ткани. Молодые крысы с ве- 
‹октела от 20 до 40 г подвергались операции. Под опыт брались только 
1 животные, у которых железы были удалены полностью. Крысы 
были помещены на рахитогенную диэту, бедную фосфором и очень 
богатую кальцием (с целью предотвращения тетании). Витамин О 
вводился или в виде рыбьего жира, или раствора освещенного эрго- 
стерина в оливковом масле. В результате автор пришел к выводу, что 
рыбий жир и освещенный эргостерин в терапевтических дозах оказы- 
вают антирахитическое действие при полном отсутствии паратиреоид- 
ных желез или тимуса, или обоих вместе. 

Другими словами, антирахитическое действие витамина Р осуще- 
‘твляется в организме независимо от наличия или отсутствия парати- 
реоидных желез, имеющих отношение к кальциевому обмену. 

Непрерывное введение облученного эргостерина устраняет не 
Только резкое падение веса тела паратиреоидэктомированных крыс на 
Диэге, бедной кальцием, но и защищает ‘их от проявления тетании. 

ес тела и уровень содержания кальция в крови соответствующими 
Лозировками витамина Р можно поддерживать на нормальном уровне 


В течение месяцев (112). 

ипотеза, ные 2 евибНЯ Гринвальдо = че = * 
Продукции паратиреоидными железами вещества, которое а в 
Растворению в крови кальциевых солей, была позже =: >. ах г 
Положением, что витамин Р стимулирует продукцию этого чес, 
(132), Повидимому, эта точка зрения не верна, так как удается 


|. больших доз витамина Эвот- 
С Держание кальция в крови введением АЕ с:61-0) 


что одновременная инъ- 


ИЯ паратиреоидного экстракта и В 


Связи с этим можно предполагать 


п 
Римчивость организма к действию п и 




























Из приведенных выше примеров видно, что к обмену каль 
в организме животных имеет отношение и гормон паратирео ь 
желез и витамин О. Тот и другой вызывают своим присутствием в от. 
ганизме повышение уровня содержания кальция в крови. Отсутствие 
гормона ведет к тетании, отсутствие витамина — к рахиту. Рахит 
может быть излечен или развитие его может быть предотвращено ви. 
тамином Г в отсутствии железистой ткани паращитовидных желез и, 
наоборот, тетания предотвращается у паратиреоидэктомированных 
животных действием гормона этих желез в отсутствии витамина |) 
(при рахите). 

Эти факты говорят в пользу того, что витамин О и функция пара- 
тиресидных желез непосредственно не связаны друг с другом и чю 
изменения в паратиреоидах при недостатке витамина О, вероятно, 
являются вторичными, возникающими на базе еще не изученных 
нарушений в обмене веществ. 

Витамин О представляет собой продукт фотохимического превра- 
щения эргостерина. Паратиреоидный гормон дает ксантопротеиновую 
реакцию, а также реакцию с миллоновым реактивом, благодаря со- 
держанию в нем 14,5 % азота (99, 133—136). В отличие от витамина 0 
гормон паратиреоидных желез не растворим в эфире и других органи- 
ческих растворителях и чрезвычайно быстро разрушается от кратко- 
временного облучения ультрафиолетовым светом (137—140). 

После того, как было установлено, что цынга является авитамино- 
зом, который можно вызвать и у лабораторных животных (у морской 
свинки), вскоре было найдено, что этот авитаминоз присущ только 
некоторым видам позвоночных животных. Особенно чувствительными 
к нему оказались человек, обезьяны и морская свинка, в то время как 
многочисленные другие виды млекопитающих животных и птицы 
никогда им не заболевают. Поэтому авитаминоз С в лаборатор- 
ных условиях изучался преимущественно на морских свинках. 
В связи с этим данные о влиянии недостатка витамина С на эндокрин- 
ные железы были получены главным образом на морских свинках. 
У этого вида животных при заболевании цынгой наблюдаются атро” 
фические изменения в коре (148) и в мозговой зоне надпочечников» 
сопровождающиеся уменьшением содержания адреналина (10, 148, 

149, 150). Было установлено также, что недостаток витамина С отзы- 
вается и на состоянии щитовидной железы, причем хроническая цынга 
ведет кнаиболее резким изменениям, повидимому связанным © про- 
явлением гипофункции (151). Удаление —ЩИТОвИдноЙ железы ведёт 
к обострению реакции животных на отсутствие витамина С; с друго 
стороны, кормление железой, повидимому, облегчает течение экспери- 
ментальной цынги (152, 153). Авитаминоз С ведег к дегенерации п0- 
ый которая аналогична дегенерации, режет 
голо о 
а (155). В Э,лу сама к дави И 
и материалы чрезвычайно нап ые данные, По” 
лученные при изучении других а нее мало говорят 
за непосредственную взаимосвязь витаминов и гормонов. 
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Вопрос © взаимоотношении витаминов и гормонов приобрел 
бую остроту после открытия витамина Е. На первых этапах и, НЯ 
ина Е казалось, что его назначение узко де: 
витам б узко специфично и напра- 
влено только к обеспечению функции размножения животных. Это 
аблоятельство привело многих авторов к мысли, что субстратом 
` обеспечивающим продукцию половых гормонов, является витамин Е. 
рыл высказан ряд гипотез о взаимосвязи овариального гормона или 
полового гормона самца с витамином Е, к обоснованию которых были 
ивлечены экспериментальные данные (см. стр. 369—373). Однако 
накопленные факты заставили все же признать, что между ви- 
тламином Е и половыми гормонами, так же как и гонадотроп- 
ным гормоном передней доли гипофиза не существует никакой 
тенетической преемственности. Как у самца, так и у самки био- 
синтез перечисленных выше гормонов может совершаться при от- 
сутствии в организме витамина Е (156). Химическая же структура 
этого витамина ничего общего не имеет с химическим строением 
половых гормонов. 
Из приведенных выше примеров видно, что многие попытки найти 
непосредственную преемственную связь между витаминами и гор- 
монами потерпели неудачу. В тех случаях, когда такая связь уста- 
навливалась, последующий более строгий анализ показывал несо- 
стоятельность сделанных выводов. Действительно, мы не имеем ни 
одного достоверного факта, который бы говорил в пользу предполо- 
жения, что витамины являются прогормонами, на базе которых с03- 
даются гормоны, или что витамины являются готовыми гормонами, 
одержащимися в пище и лишь только конденсирующимися в железах 
внутренней секреции. Наблюдающееся выпадение функции желез 
внутренней секреции при авитаминозах, очевидно, представляет собою 
явление вторичного порядка, возникающее вследствие того или иного 
нарушения обмена веществ в организме. Однако биологическое изу- 
чение витаминов проводилось сравительно на ничтожном количестве 
ВИДОВ животных и мы не можем полностью экстраполировать получен- 
ные данные на все виды птиц и млекопитающих животных. поете 
© более широкие, в этом еле. сравнительно-физиологич 
сперименты ать нам новые факты. : 
ак ВЕНЫ на недостаток в диэте витамина ыы 
Рует тол сло видов млекопитающих жи 
Ч ько ограниченное чи ие же виды млекопитающих 
Орская свинка, обезьяна) и человек. Друг ебности в аскорбиновой 
отных, подобно птицам, обеспечивают в: в собственных тканях. 
‘лоте при помощи биосинтеза витамина в отношении организма 
Таким образом, аскорбиновая кислота о ичным витамином, 
ких свинок, обезьян и человека Е а она, по характеру 
«вое других многочисленных форм Ср гормонви; * интезирующим- 
я о происхождения, может быть Назва. : 
леточными элементами животного 5-е а” ‘показывающий, что 
ак. с Последние годы получен к рверииет — веществом, зани- 
Эрбиновая кислота является не един 


аминами. 
гормонами и вит 
щим промежуточное положение между р а 
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Ктой же категории, повидимому, относится никотиновая хи, 
в постоянном притоке которои остро НЕ многочисленные ыы 
животных и человек (см. стр. 132—136). Однако крысы пособ 
осуществлять биосинтез ниацина (витамина Р-Р). Об это ов 
тельствует ряд следующих фактов. При содержании крыс в подол 
жение значительного срока времени на пище, очищенной от ниацина | 
в их моче (и отчасти в кале) постоянно присутствует значительнь Й 
количество никотиновой кислоты. При изучении тканей таких Живот. 
ных было обнаружено, что никотиновая кислота в обычной КоНЦен. 
трации сохраняется в крови, печени и мышцах (157—159). а 

Выделение никотиновой кислоты из организма таких подопытных | 
крыс совершается преимущественно через почки, а не с калом, что 
является косвенным доказательством в пользу того, что синтез никоти- 
новой кислоты происходит в тканях тела крысы, а не в кишечнике, 
за счет бактериальной флоры (160). Есть основание предполагать, 
что биосинтез ниацина совершается в надпочечниках, так как полное 
удаление этих желез внутренней секреции ведет к пеллагроподобному 
поражению кожи, при условии полного отсутствия ниацина в диэте 
подопытных животных. Эта пеллагра крыс может быть предотвращена 
или излечена выдачей амида никотиновой кислоты (161). Следовательюо, 
витамин Р-Р у крыс синтезируется в железе внутренней секреции, 
и для этого вида животных является типичным гормоном. Никотиновая 
кислота была найдена в желтке оплодотворенных яиц курицы в коли: 
чествев среднем около 19 гамм и в белке в среднем около 61 гаммы 
(162). До 11-го дня инкубации не было обнаружено изменения кон 
центрации этого вещества в яйце, но после 16-дневного развития 
эмбриона уровень содержания никотиновой кислоты в яйце был найден 
повысившимся до 470 гамм. В теле цыплят, взятых непосредственно 
после вылупления, было обнаружено в среднем до 820 гамм ниацина, 
т. 6. в десять раз больше первоначального запаса, отложенного в опло 
дотворенном яйце. 

Перечисленные факты свидетельствуют о наличии биосинтеза 
витамина Р-Р на эмбриональных стадиях развития курицы. Однако, 
с какого-то момента постэмбрионального периода развития эта спо 
собность синтезировать никотиновую кислоту у цыпленка теряется, 
ее. показано, что воспитание цыплят на синтетическом р 
ак все известные витамины, но очищенном от НИМИ, 
а: ии роста и развитию типичного пеллагроподе 
АВЕС 8 ох Вне этих симптомов Успение м я 
производных (164). у никотиновой кислоты или : 

ледовательно, на второй половине эмбрионального НЯ 
и С никотиновая кислота в организме курицы является ай 
НЫ ереходом же в постэмбриональный период развития эт° 

п 4 типичным витамином. полу- 
а ты оо? несколько иного порядка, могут служить р Хорошо 

роцессе изучения конверсии каротина в витамин 


и: 
звестно, что В-каротин и ряд других каротинондов, 
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своей структуре р-иононовое кольцо, спосе 

не животных в витамин А (см. стр. 277) ее п 
куществляется в печени. Следов И 
в нее неактивного каротина, 


ревращаться в орга- 
версия, повидим 

р ы ом 
ме печень, при ро 
ощество — витамин А, т. е. р о 
в . оце Й 

пени сходный с внутренней секрецией. а нь не 
места у р животных, в частности у кошек ( 165), для и = 
мин является только витамином, в узком по я 
|: нимании этого. 


ки, а Превалирующее ыы —— животных форм требует поступления 
того, спищей витамина в; и не может синтезировать его даже из олЬных 

ыы, частей молекулы — пиримидина и тиазола. Вто же время в организме 
 <овану некоторых видов птиц, в частности голубя, происходит превращение 
е притекающих извне пиримидина и тиазола в молекулу тиамина (166) 

‚. 


"ЧНИКах, Так, | ИТаким путем голубь может обеспечить свои потребности в витамине В; 
ато Это явление по своему характеру еще далее стоит от процесса внутрен- 
тСТВИЯ Наци ней секреции, чем конверсия каротина в витамин А в печени 
Из перечисленных выше примеров следует, что до настоящего 
времени не существует достаточно проверенных фактов, которые бы 
‘видетельствовали о непосредственном переходе поступающих в орга- 


- 
а. в витаминов в гормоны. Известные витамины не являются 

р - В рогормонами, ни готовыми гормонами, конденсирующимися 
НЫХ ку, ь железах внутренней секреции. Однако у некоторых видов животных 
реднем около у: в витамины синтезируются, и эта продукция витаминов: 
ружено ЗН ней клетками иногда близка по своему характеру к процессу 
е 16-дневно ор ВЮ = секреции гормонов (например, продукция надпочечниками 
ЛОТ ВЯ - рек кислоты). В других же случаях образование ви- 
. ых НИЧ м в в животном организме ничего общего не имеет с процессом 
ВЗЯТЬХ п в утренней секреции (например, превращение тиазола и пиримидина 
м до 8 о Сы в организме голубя или переход в коже 7-дегидро-холесте- 
са, отлож ВЕ, рина в витамин О под влиянием ультрафиолетовых лучей). 

, И и представления об источниках витаминов связаны с расте- 

налим! Е. ть, которые синтезируют всю эту группу биологически активных 
О тия ЮР и Но растения способны синтезировать и некоторые гормоны, 
ЗВИТ ий 1 ущие позвоночным животным. 
о ле К: оловой гормон самца или близкое к нему вещество, фолликулин, 
‚У че | п ыы близкое по своему физиологическому ия к гормоу 
Сие (57—15) доли гипофиза или пролану, были добыты из растени 
ден ол Таким образом, синтез гормонов или сходных с ними веществ не 
НОГ сле я монополией животных клеток, так же как синтез витаминов — 
дов у ил ыы растительных клеток. В СВЯЗИ С ЭТИМ, рее? по- 
лоты у Ур енняя секреция» и «гормоны», ор но о Инна 

вл, <Сле р БАНЯ Та ое понятие оржОна 

ио г еп дований Старлинга, определившего ЗочН е р 
‚бр БИН И ироизошло какой-либо существенно" Эволюции В ЭТОМ определ нии 
УР р \ опре гормонами до сих пор понимаются вещества, ны раю 
ри РА деленными видами клеток (желез внутренней секр оциий 
| р Я > 
ИИ 





































щие свое специфическое действие на ткани, 
{в очень малых количествах). 

С одной стороны, это нечеткость в определении понятия горм 
< другой — открытие синтеза некоторых витаминов в организнь На, 
вотных независимо от поступления их с пищей, как бы стирают т ны 
в наших общих представлениях о гормонах и витаминах. а 
расшифровка механизма биологического действия некоторых Вита. 
нов, по крайней мере водорастворимой группы, показывает, что они 
непосредственно связаны с ферментами и являются составной часть 
коферментов. Например, кокарбоксилаза является пирофосфорных 
эфиром тиамина (176), кодегидазы Ги И содержат в себе нИКотиновую 
кислоту (72, 73), рибофлавин является составной частью двух кофе. 
‘ментов — рибофлавин-мононуклеотида и рибофлавин-аденин-дину- 
клеотида (177, 178). Следовательно, по механизму своего биологиче- 
ского действия по крайней мере перечисленные витамины не могут 
быть отождествлены с гормонами. К тому же выводу приводит нас 
химическая природа многих, уже изученных в этом отношении витанн- 


нов. Ни один из витаминов в химическом отношении не тождественен 
известным гормонам. 


органы и организи в ето 
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2 ,Н. ' 
ета, А ЗНАЧЕНИЕ ВИТАМИНОВ В ПРОЦЕССЕ ИНДИВИДУАЛЬНОГО 
осо, р, \ РАЗВИТИЯ ОРГАНИЗМА 
‚ Ам. ). РА, Материал, приведенный в предшествующих главах, свидетельствует, 
И ны от присутствия в организме витаминов зависит судьба многих 
0 а процессов как биохимического, так и морфогенети- 
Г кого порядка. 
м Нет необходимости вновь упоминать об явлениях авитаминозов 
ет. 7, №№ или гиповитаминозов, которые в короткие сроки времени выводят 
пет. оке. Организм из нормального физиологического состояния, нарушая 
стественный ход его многочисленных и разнообразных жизненных 
.. 2.2%, и функций. Особый интерес имеет другой, еще чрезвычайно мало изу- 
ВИоспет. ^^” ченный вопрос о влиянии на жизненный цикл организма длительного 


субгиповитаминоза, т. е. того состояния, которое создается в организме 
при снабжении его не оптимальными, а минимальными физиологиче- 
кими дозами витаминов в течение срока времени, равного четверти» 
трети, половине или даже всему жизненному циклу особи. Могут ли 
при таких условиях ограниченного витаминного питания быть достиг- 
нуты все потенциальные возможности в развитии и жизнедеятель- 
ности организма? Будет ли долговечность, при этих условиях, равна 
торетически возможному пределу жизни, присущему данному виду 
“рганизмов? 

иль ВИДИМОМУ, на эти вопросы мы доля 


ь В процессе индивидуального развития наблюдается несколько 
оитических периодов, в течение которых повышена степень реакции 
Ганизма на недостаточность притока того или иного витамина. 
вх развития индивида начинается с момента слияния ядер ив 
лоь^ Женской половых клеток. У млекопитающих ее 
«бока оплодотворенное в фаллопиевых трубах. яйно. це аа 
п ою, до известной степени, изолированную биологическу Е 
ЧФоцесе развития которой хотя и находится в зависимость, и 

ь но главным образом обеспечивается заранее А бавако 
ИИ запасами пластических и энергетических Ве чека дней 
Жи Запас крайне ограничен и достаточен только на неск 


Зни 3: 
И зародыша. 


ны будем дать отрицательный 
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С момента имплантации, обеспечивающей приток питате 
веществ из материнского организма, оплодотворенное яйцо и 
свою относительную автономию и его дальнейшее развитие ао 
в полной зависимости от снабжения энергией и пластическим к 
риалом от материнсксго кровеносного русла. ое 

Момент имплантации и первые стадии плацентации можно ра. 
сматривать как первый критический период в развитии особи, в те. 
чение которого степень реакции на недостаток витаминов резко по. 
вышена. Эмбрион, представляющий собою на этой стадии жизни очаг 
митозов, крайне чувствителен к действию самых разнообразных аген- 
тов, ибо клетка в момент митоза наиболее восприимчива к вредных 
влияниям со стороны внешней среды, как это было показано в иссле- 
дованиях Шлейпа (1), Рупперта (2) и Сейда (3). 

Вряде работ (4—6) было установлено, что кормление животных оди- 
наковыми во всех отношениях рационами, кроме некоторой разницы в 
уровне содержания витамина А, обеспечивает нормальный рост и устой- 
чивое против инфекции состояние животных, но ведет в одном случаек 
нормальной плодовитости, а в другом к стерильности, наблюдающейся 
у громадного процента (78%) осемененных самок (7). Эта стерильность, 
при некотором недостатке витамина А в ерганизме, неявляется следстви- 
ем нарушения функции яичника, так как половой цикл сохреняется 
нормальным (Т, 8, 9). Она не может быть объяснена и отсутствием опло- 
дотворения, так как последнее совершается также нормально. 
Бесплодие это обусловлено гибелью эмбрионов непосредственно 
после имплантации (10, 11). Подобного же характера явление наблю- 
дается и при недостатке в организме самки витамина Е, причем в этом 
случае первые дефекты в развитии эмбриона наблюдаются также вскоре 
после имплантации и, постепенно осложняясь, приводят плод к гибели 
на более поздних стадиях его внутриутробного существования (12). 
Более остро, по сравнению с авитаминозом Е, действие продуктов ок!” 
сления жирных кислот; они большею частью убивают эмбрион непосред- 
ственнно в момент осуществяения имплантации, но не влияют 
на а оплодотворенного яйца до начала импланта 
ции - 
бы и: комплексного гиловитаминоза В во время первых 
стадий беременности также была установлена гибель эмбрионов т, 
опытных самок, вскоре после имплантации (14). Повидимому, ги о 
имплантировавшегося эмбриона может быть обусловлена не т 
непосредственным искажением его (фетального) обмена на почве ом 
достатка того или иного витамина, но и накоплением в материнс о 

организме вредных для эмбриона продуктов обмена на почве ГИ 
витаминоза. я 
Будет ли это пировиноградная кислота, в случае а, 
тамина В;, или токсически действующие продукты липоидного ных 
в случае отсутствия витамина Е, или нарушение функции ТА (8,9), 
элементов эндометрия матки, вызванное недостатком витамина, 4 
енон реагирует внешне однотипным отказом к дальнейшему 
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а о > > т = 








кА Боли этот первый критический период был пережит эмбрисном, 
в одальнейшее развитие совершается под мощной защитой развившейся 


затеринской плаценты, являющейся малопреодолимым барьером 


\ дя многих вредно действующих на эмбрион веществ. Однако и в этот 
‘Зити, В, период развития, отличающийся интенсивным ростом и формированием 
там %&` органов, недостаток в материнском организме некоторых витаминов 
м может привести = непосредственному гиповитаминозу плода. Гипо- 
вы витаминоз же в более острых случаях может вызвать или гибель эм- 
ра»  бриона или привести к ненормальному развитию. Так были зареги- 
о м ‹трированы случаи (15), когда в сезон питания коров сухим кормом 
С Показан наблюдалось широкое распространение эпидемии самопроизвольного 
Ида аборта. Телята рождались мертвые или погибали через несколько 

о часов после рождения. Было установлено, что абортированные эмбри- 

некоторой ра оны имели признаки недостаточности витамина А. Выдача скоту про- 
Мальный рита дуктов, содержащих витамин А, обеспечила профилактику аборта. 
едет в одн | При изучении роли недостатка витамина А в этиолегии самопро- 
\\ извольного аборта у человека, было найдено, что в отличие от нор- 

ости, наблдий нально развивающихся эмбрионов, содержащих с 7—8-недельного 
(7). Эта ви срока развития в печени некоторый запас витамина А, около 20% са- 
‚неявляиои  нопроизвольно абортированных эмбрионов совершенно не содержали 

Юй ЦИКЛ И" в печени этого витамина (16). 

а поту" — При менее резко выраженных гиповитаминозах процесс развития 
е м эмбриона совершается до надлежащего срока, когда наступают роды, 


№ ето но недостаточность витаминов часто приводит к прирожденным урод- 
1 зиме ‘твам, нередко наблюдающимся у животных при скудном снабжении 
ктера * ии" витаминами во время эмбрионального периода развития. Так, Зиль- 
дина ва, Гольдинг, Дреммонд и Ковард (11) обнаружи- 
дают ли, что свиньи, выкормленные на диэте, недостаточно ка 
иводЯГ и нию витамина А, рождают поросят, у которых некоторые Не 
р дес ностью отсутствуют. Хугс (18) сообщил, что чистопородны 
у ри п Лодые свиньи, питавшиеся диэтой, недостаточной по р 
рр НЙ нов А и О, родили поросят т ее 
а ы Мейгс обн 
за ю! онверз и рии. 
аи Слепоту у потомства коров, питавшихся Е ее 
ы ( жене Сотрудники С) ческого нерва. Они 
и - еек о таточностью коров-матерей, 
ВИ зывают это явление с пищевой недо ет 
зе ель я Я В течение беременности получавших качественно н 
[ Ио 
, я И Я ившихся от самки, питав- 
1). ре и Хале (21) описал свиней без ыы ее виаружил (22, 23) также 
смещенные почки у по- 


00! ся рационом, бедным витамином 2» 
обе, я Я Заячью'губу у трещину нёба, добавочные тк 
°сят, рожденных свиньями, питавши 


) ние диэтой, недостаточной 
ие а 
и и’ и 1 содержанию витамина А. 


яде исследований спи - 


Я н (24—32) ВР 

. и ь ра ы вова х самками, питавшимися 

40 и Й ме воэжденные уродства у крыс, еее А оеиры 
о и остаточно поляоценной диэтой, ок крыс рибофлавина, тиамина, 

ки авлении к основному рациону сам - 

Те 

‚д $1 

ом 
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ниацина, пиридоксина и пантотената кальция все потомство ро 
нормальным. Выключение же из диэты только одного Рибофлавица 
приводило к появлению в потомстве особей с уродствами. 

Третий критический период имеет место, по крайней мере в от. 
генезе человека, в самом начале постэмбриональной жизни. Известно 
что в момент родов или в первые часы и дни после рождения некоторый 
процент нормально развитых и здоровых детеи подвержен спонтанной 
геморрагии, обусловленной плохой свертываемостью крови. Было 
обнаружено, что у новорожденных детей уровень концентрации прот. 
ромбина в крови крайне низок и составляет от 14 до 39% (33) или ва 
четвертый день жизни в среднем около 43% (34). У недоношенных 
детей гипонротромбинемия была обнаружена в еще более резко выра- 
женной степени (в среднем около 11% протромбина) (35). Это ненор- 
мально низкое содержание протромбина в крови новорожденных яв- 
ляется непосредственной причиной ранней детской геморрагии, которая 
встречается не так уже редко. Уоддль и Лавсон (36) обнару- 
жили у 23 из 219 новорожденных детей, т.е. в 10,4% случаев, типич- 
ную геморрагию. Гипопротромбинемия новорожденных детей и свя- 
занная с нею геморрагия является типичным гиповитаминозом К. 
Предварительная выдача беременным женщинам витамина К значитель- 
но уменьшает процент проявления ранней детской геморрагии. Так, 
Уоддль и Лавсон (36) обнаружили у 400 новорожденных от 
матерей, получавших препараты витамина К, только 4 детей с явле- 
ниями геморрагии, т. е. в 1% случаев, по сравнению с 10,4% случаев 
в контроле. Непосредственная выдача витамина К детям быстро ли- 
квидирует гипопротромбинемию и кровоточивость (37). 

Однако гипопротромбинемия новорожденных, достигающая наи 
большей степени на 4 сутки жизни, спонтанно исчезает к 6—7-му дню 
жизни (34, 37), что, новидимому, связано нетолько с поступлением вита" 
мина К в организм ребенка с материнским молоком, но и с заселением 
кишечника бактериальной флорой, синтезирующей витамин К (38). 

На последующих стадиях развития, характеризующихся инте” 
сивным ростом молодого организма, можно отметить четвертый кри” 
тический период, в течение которого наблюдается обостренная ем 
ция на недостаток притока веществ, необходимых для нормальног 
развития скелета. При быстром росте костей нормальный остеогенез 
чрезвычайно часто нарушается вследствие недостаточного поступления 
в детский организм или организм молодого животного витамина Е 
Состояние рахита, характеризующееся не только дефектом в ды 
фикации костного’ вещества, но и рядом сопровождающих пато тай 

ческих явлений (например, атония гладкой и поперечнополосе" : 
ропатический синдром и другие), развивается пр 
имущественно в определенном возрасте (у детей от 4 месяцев до 2 тия. 
ее и может спонтанно исчезнуть на более поздних стадияхраз 
ри посмертном гистологическом изучении костей 230 детей (в 46,5% 


И" ил рахит в 
случаев. ии лис с соавторами (39) установил Ра: 


сл ем рахитические явления в костях были Найдены 
учаев даже у детей в возрасте 14 лет. Однако в юношеско 
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ахит не имеет широкого распространения. У взрослых людей или 
Животных, даже при ограниченном снабжении организма витамином О, 
наблюдать развитие типичного рахита не удается. Установлено, что 
ости ЖИВОТНЫХ, болевших рахитом и подвергшихся излечению 
на более поздних стадиях развития остаются менее устойчивыми про- 
тив механического воздействия, чем кости животных, не болевших 
рахитом (40). - 

Пятый критический период в потребности организмов в притоке 
витаминов, повидимому, имеет место на стадии полового созревания, 
когда начинает функционировать чрезвычайно сложная система нерв- 
но-гуморальных связей. В этот период ответственную и ведущую 
роль играет эндокринная система. 

Хорошо известно, что передняя доля гипофиза, контролирующая 
деятельность половых и других эндокринных желез, находится в боль- 
шой функциональной зависимости от притока в организм витаминов. 
Например, при недостатке комплекса витаминов В, гипофиз прекра- 
щает или сильно понижает продукцию гонадостимулирующего гормо- 
на, в связи с чем задерживается половое созревание или выпадает уже 
начавшийся половой цикл самки вследствие атрезии яичников (41—43). 
В тех же условиях у самца семенники прекращают гормональную 
функцию и продукцию половых клеток, что ведет к состоянию, сход- 
ному с посткастрационной атрофией вторичных половых органов, и 
сопровождается исчезновением полового инстинкта (44—46). 

В качестве второго примера можно указать на то, что при нело- 
статке витамина А также происходит прекращение продукции поло- 
вого гормона семенником, однако гормональная функция передней 
доли гипофиза сохраняется, повидимому, на обычной высоте (47, 48). 
Экспериментальне было показано, что в этом случае продуцирующие 
половой гормон клетки семенника теряют чувствительность к ры 

ным раздражителям и не реагируют на обычный физиологическии 
Уровень гонадотропного гормона. Только при еее оной 
нии концентрации этого гормона в организме, семенник в030 т 48) 
Продукцию полового гормона, несмотря на недостаток аж ыы 
этих двух примеров следует, что, при длительном те. 
й того и другого 
комплексном гиповитаминозе В у ювенальных особе 


й недо 

одобный процес можно наблюдать и при а 
Римого тажИоВ Е, который ранее был известен под названием 

ь = плодовитости. В этом луча 409) 

ю функцию полностью (12, 13, 49), 

дышевые элементы 

ник испытывает жесточайшую дегенерацию. Все мет гормона 

еотибают в семенных канальцах, продукция, м ем шосте- 

ви они ест рр при авитаминозе А, проте- 


енно за оцесс, так же как о, 
гухает. Этот процесс, ной функции передней доли гип а 


в то время как у самца семен- 
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(50). Продуцирующие половой гормон клетки могут обладать синт 
тической активностью только при повышении концентрации ок з 
. дотропного гормона сверх обычного для организма уровня ео 
к Зародышевый эпителий семенника при недостатке витамина 
а также витамина А, не может быть спасен инъекцией гонадотроп 
гормона. Он восстанавливается до нормы лишь при ликвидации ГИПОВИ- 
таминоза А (52), но при недостатке витамина Е введение в организи 
даже больших количеств о-токоферола не дает восстановления процесса 
созревания зародышевых клеток. Нроцесс дегенерации зародышевых 
элементов семенников в этом случае, как правило, не обратим (52, 
53, 54). 

В Я периода беременности, как было указано выше, орга- 
низм самки нуждается в повышенном притоке витаминов. В период ж 
„лактации эта потребность не только не понижается, но даже возрастает, 
„Высокое содержание витаминов в организме необходимо как для пере- 
„дачи их с материнским молоком потомству, так и для сохранения 
полноценной функции млечных желез. Витамины лактации 1 и №№ 
(55, 56) и р-аминобензойная кислота (57), повидимому, являются спе- 
. цифическими элементами пищи, без притока которых не может осу- 
т ществляться процесс млекоотделения. 

Шерман и Маклеод (58) показали, что когда параллель- 
ные группы крыс, с тождественной предшествующей индивидуальной 
историей жизни, были посажены на пищу, слегка недостаточную в от- 
ношении витамина А и очень богатую этим веществом, они нормально 
‘росли. Однако в группе, посаженной на бедной витамином А пище, 
не только плодовитость была значительно ниже, чем в группе, получав- 
шей избыток витамина А, но и рожденные крысята отличались пони- 
женной продолжительностью жизни. 

Шур (59) сообщил, что пять генераций крыс было воспитано на 
диэтах, содержащих от 5 до 11% сливочного масла, причем средний 
процент крысят, успешно выкормленных материнским молоком, повы“ 
р обопорционально увеличению содержания сливочнсго масла 

Батчельде Р (60) воспитывал крыс на искусственных диЭтах, 
я количеством и. и масла, уровень 

с Я которого вариировал от 8 до 0%. ы 

одержание сливочного масла в диэте ниже 4%, как правило, при 


водило к замедлению рост зре” 
[6] тадиях зр 
лого возраста. роста и низкому весу тела на всех стад 


Е продолжительность жизни, так же как период Г 

получении О у животных были значительно короче в не ит 

к. ›5% масла, по сравнению с группой, получавш 

ыы. ное получить четыре генерации крыс на и только 

у о СЛИВОЧНОГО масла. На 1% ма 

= : диэте с 1% 

о еьь — смогли воспроизвести четвертую г енерацию = етью 

р В-Ы я часть крыс, получавших 0,5% масла, род! ила тр 
рацию, но не смогла ее успешно выкормить 
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о, Длительность периода высокого жизненного тонуса _ наковиней 


исимости от ряда многочисленн й 

и и втом числе от притока о а: 
Шерман и Кэмпбелл (61—63) в ряде исследований по- 
хазали, что у крыс, питавшихся полноценным кормом, повышенное 
снабжение витаминами, находящимися в натуральном ‘молоке, вело 
хиснижению смертности, улучшению роста и общего развития к уве- 
личению периода так называемого «жизненного расцвета» и ый 

нию среднего уровня здоровья в течение всего периода жизни. 
| Эти результаты совпадают с итогом очень интересных опытов, про- 
| зеенных Маккаррисоном (64). Маккаррисон, будучи 
в Индии, изучал питание людей племени сикхов, обладавших исклю- 
чительным физическим развитием и здоровьем, огромной выносли- 
вастью, которую, по словам автора, едва ли можно еще найти среди 
представителей человеческого рода. Изучение диэты людей этого пле- 
Чы лактации ы мени показало, что она состояла преимущественно ИЗ муки грубого 
помола цельной пшеницы, молока и молочных продуктов, клубней 
\ИМОНу, Ява растений и корнеплодов, зеленых листьев и фруктов. Мясо же состав- 
оторых не ми  пяло незначительную часть рациона и поедалось туземцами довольно 


редко. 
Маккаррисон решил сравнить питательную ценность диэты 


что когда паре 
щей индивий сикхов с рационом, широко распространенным среди европейского на- 
а недостачи селения. Он взял под опыт сорок белых крыс, из которых двадцать поса- 
дил на диэту сикхов, а других двадцать на диэту европейцев, состоящую 
еством, из белого хлеба, мясных консервов, маргарина, консервированного 
Й Вита джема, вареных овощей, чая с сахаром и небольшим количеством 


в труп добавленного в него молока. Через шесть месяцев после начала опыта, 
ы вл р : 
ой четверти продолжитель- 


оследних трех животных, пови- 


сята от что соответствует приблизительно одн 

ности жизни крысы или эквивалентно 15—18 годам жизни человека, 
было автор подвел итог. В группе из 20 крыс, питавшихся диэтой сикхов, 
рые при й В живых осталось 17. Одна крыса погибла от пневмонии, другая от 
масл, №0 я Травматического повреждения и третья от неизвестной причины. 
ИСК ря" Во второй же группе из 20 крыс, питавшихся дизтой овропейиев, 
НИЯ РА Пстибло 9, то-есть 45%. Три крысы из этих девяти были убиты своими 
) ы ив и Собратиями, так как были крайне слабы и немощны; три другие поги 


ли от б п 

СО ронхопневмонии, гибель же 

и { ту, была связана с заболеванием ПИЩЕ елЬй 
, | вой группы, 

р м тавшиеся в живых №7 крае и «. очень крупным ростом 


‘иКхов = упитаностью м 
‚ отличались прекрасно, уг ‘лестящей, мягкой и густой 


ки ив б 
4% и у и ще ысоким весом тела. Они были покрыт ность бросались в глаза. 
Й ретью. Их активность, энергия и подвижн Е 
ай и ри : к . алось обнаружить каких-либо 
| и | си воьтии этих животных Не д ия органов. 

как й а неправильного развития или я питавшейся «диэтой 

'@ ОН { ро тавшиеся в живых 11 крыс второй вет” С и вялые, покрытые 
дей УД [9 пейцев», были небольшого размера, начительно ниже веса 
пло р Й о и жесткой шерстью. Вес их т Я остановлено что пище- 
и СИ ме а крыс первой группы. При вскрытии было У Бренче:=- ом. тонки. 
Рительный тракт был растянут, его стенки и 
э 





Были обнаружены явные признаки упадка деятельности КИН 
В желудках были найдены опухолевидные наросты. Ка, 

Все эти явления депрессии жизнедеятельности и преждевре р 
увядания возникли на высококалорийной диэте при постоянном 4 
ступе лучей солнца, при исключительных гигиенических ус ЛовиЯх <. 
держания животных. 

Кроме того, необходимо учесть, что крысы не нуждаются вп К 
с пищей витамина С, которым была бедна экспериментальная ди 
второй группы животных. У крыс, в отличие от человека, происходит 
биосинтез витамина С. 

Описанная выше депрессия функции кишечника, которую набли. 
дал Маккаррисон (64) у подопытных крыс, представляет собою 
обычное явление, развивающееся на почве скудного витаминного пи. 
тания. Черкес (75) собрал и обобщил значительный материал, на- 
копленный в экспериментальных работах и клинике, демонстриру- 
ющий многообразные изменения в органах пищеварения, развиван- 
щиеся на почве недостатка разных витаминов. Это нарушение функ: 
ции пищеварительной системы влечет за собою понижение ассими: 
ляции витаминов и таким образом создается порочный круг: длитель- 
ный недостаток витаминов ведет к дисфункции органов пищеварения, 
дисфункция же органов пищеварения понижает доступ в организм 
би витаминов. И в данном случае, если даже в начальных стадиях этого 
м . процесса нарушения могут быть крайне незначительными, то по ходу 

развития организма, в сроки времени, равные четверти или половине 

жизненного цикла особи, они неизбежно должны привести к искаже- 

нию или депрессии функции и тех органов и тканей, которые не свя- 

й заны непосредственно с пищеварительной системой, что в свою очередь 
может послужить причиной раннего увядания организма. 

Степень этого процесса, повидимому, может вариировать в разных 
частях тела организма, в зависимости от их устойчивости или иных 
условий. 

Интересные материалы, накопленные в последние годы в области 

| изучения роли недостатка витаминов в поседении волос, свидетель” 
ствует, что существует ряд витаминных факторов, имеющих непо- 
средственное отношение к нигментации волос, среди которых имеются 
вещества как с известной, так ис неизученной еще химической приро- 
дой (76—82). Среди этих веществ р-аминобензойная кислота может 
считаться одним из витаминов против поседения, так как ее недостаток 
в диэте животных ведет к депигментации шерсти (76, 77), а по неко- 
торым данным выдача этой кислоты рано поседевшим людям обеспе- 
чивает восстановление нормальной пигментации волос (83). Выше было 
отмечено, что некоторые ткани или клеточные элементы при недостатке 
витамина А теряют присущую им в норме способность реагироват» 
на действие гормонального агента, когда он присутствует в ен 
физиологической концентрации. Однако повышенная концентраш!» 
гормона вызывает нормальную реакцию (48). Это указывает = ТА 

остатке некоторых витаминов, в частности ет вр 
вышается «порог раздражимости». Повидимому, это 


ННоГо 





















У тканей по 
476 









ение порога раздражимости не специфично и проявля 
отношении действия гормонов, но и других биол 
ных веществ, в том числе и витаминов. Если это так, то можно пред- 
полагать, что поседение может иметь место на почве повышения по- 
ога раздражимости клеточных элементов, обеспечивающих отложе- 
ние пигмента в растущем волосе. Необходимые для этой цели вещества, 
в частности р-аминобензойная кислота, в обычных низких концентра- 
циях уже не могут преодолеть повысившийся порог раздражимости 
ткани, в связи с чем функция этой ткани выпадает и растущий волос 
остается без пигмента. Повышение же до определенного предела кон- 
центрации витаминных факторов, имеющих отношение к продук- 
ции меланина, ведет к восстановлению потерянной тканью спо- 
(обности продуцировать пигмент. Повидимому, в нормальных 
физиологических условиях отдельные участки кожи головы че- 
ловека имеют разный уровень порога раздражимости, или перво- 
начально всюду одинаковый уровень порога раздражимости повы- 
шается с возрастом с разной степенью скорости на отдельных участ- 
ках кожи. В связи с тем, что первое поседение волос бывает пре- 
имущественно на висках, можно допустить, что на этих участках 
‘щани повышение порога раздражимости для клеток, продуцирующих 
пигмент, наступает раньше, чем на других участках. Однако это заклю- 
чение имеет отношение только лишь к элементам, производящим мела- 
Нин, так как клетки, обеспечивающие рост волоса и его питание, 
повидимому, прежде всего с возрастом теряют чувствительность 
К веществам, стимулирующим их деятельность на участках кожи 
В области темени; на висках же они сохраняют свою ее 
‘Пособность до глубокой старости. У животных удается ое 
потерю шерстного покрова выключением из диэты инозита (84) п 
‘танавливать рост волос включением в рацион этого витамин й- 
олосах была на 
актора (84). У людей, склонных к облысению, в == ия, 
ина резко сниженная, по сравнению с нормал остаточных дока- 
онцентрация инозита (85). Однако еще не имеется д 
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продуцируется передней долей гипофиза, но яичники не реагиру 
на его присутствие (86). Вто же время у молодых женщин значительно 
меньшая концентрация гонадотропного гормона обеспечивает нормаль: 
ную функцию яичника. 

В данном случае ткань у старых женщин, в течение многих пред. 
шествующих лет отвечавшая соответствующей реакцией на опреде. 
ленный уровень концентрации специфического раздражителя, посте. 
, пенно как бы «привыкла» к его действию и перестала реагировать, 
К той же категории явлений относится, повидимому, возрастное по- 
) мутнение хрусталика глаза. В молодости, если концентрация рибо- 
АЙ флавина не падает в организме ниже критического уровня, хрусталик 
} ПЕ сохраняет свою прозрачность (87—89). С возрастом же, при том же 

я уровне поступления в организм витаминов, хрусталик нерелко теряет 

прозрачность, которая, в некоторых случаях, может быть вновь вос- 
становлена выдачей повышенных доз витаминов (90). 

У лиц в возрасте свыше 50 лет был обнаружен широко распро- 
1 страненный гиповитаминоз С (91). При изучении большого секционного 
и“ материала было установлено, что у человека в старческом возрасте 
|) т часто обнаруживаются цынготноподобные симптомы (92).В’экспери- 
ит ментах на морских свинках было показано, что изменения в зубах 

и костях, наблюдающиеся при длительном гиповитаминозе С, имеют 
поразительное сходство с изменениями, присущими этому виду живот- 
ных на полноценной диэте в старости (93). Эти факты свидетельствуют 
не только о повышении с возрастом порога раздражимости реа- 
гирующих биологических систем, но и о пониженной ассимиляции 
поступающих с пищей витаминов, что в свою очередь, вероятно, свя- 
зано с увяданием функций органов пищеварения. 
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Исследования, проведенные в последние годы, показали, что фи- 
зическая выносливость и сила мышечного сокращения определенно 
зависят от оптимальной концентрации ряда витаминов. 

Так, при тяжелом физическом труде наблюдается повышенная 
утомляемость и понижение силы у нормальных здоровых людей при 
недостаточном содержании тиамина в диэте в течение 7—10 дней (65). 
При физической тренировке установлено уменьшение рабочей мощ- 
ности у нормальных людей, когда содержание комплекса витаминов В 
в диэте было несколько уменьшено (66). Работоспособность увели” 
чивалась до уровня, предшествовавшего эксперименту, после вклю” 
чения в диэту комплекса витаминов В. 

Повышенная утомляемость у женщин была зарегистрирована при 
очень незначительном уменьшении содержания витамина В; в дИЭТе (67). 

Кейс (68—70) в ряде исследований пришел к категорическому 
выводу о преждевременной потере работоспособности в результат 
недостатка комплекса витаминов В. енной 

Было тгкже установлено (71), что у крыс на диэте, Утерая 
от тиамина, резко снижается ‘работоспособность орган, зма, ко 
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Рис. 59. Отрезки кривых сокращения т. 5а- 


з4госпеттиз лягушки. 
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Хорошо известно, что недостаток ряда витаминов ве 
нию нервной системы. Явления параличей были обна 
достатке тиамина (94), биотина (95), пиридоксина (96), 
кислоты (97) и витамина Е (98). Психопатологические явления неодно- 
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кратно были отмечены в клинике при заболевании людей от недостатка 
в организме ниацина (94) и при некоторых других формах авитами. 
нозов, что свидетельствует, если и не о прямой, то во всяком сл чае 
о косвеннойзависимости функции центральной нервной системы от опти. 
мального уровня содержания витаминов в кровяном русле. Однако 
нельзя согласиться с выводами некоторых авторов, пытающихся припи. 
сать витаминам роль факторов, определяющих не только поведение Че. 
ловека, но и поведение населения целых государств. Так, Виллиамс 
(99) в 1942 г. в 5епсе писал, что, по его мнению, хорошая диэта, снаб- 
жающая организм в изобилии витаминами, повышает интеллектуаль- 
ные способности человека. Умственные же способности, по мнению 
автора, определяют нравственные достоинства человека: «Так как 
обильное снабжение витаминами благоприятствует развитию высоких 
умственных способностей, оно тем самым способствует развитию нрав- 
ственности». Это заключение автора может вызвать только недоумение, 
которое переходит в удивление при ознакомлении с мыслями другого 
Виллиамса (100), опубликовавшего статью в том же журнале 
в 1941 г. Анализируя причины, обусловливающие особую агрес- 
сивность немцев в последнюю мировую войну, Виллиамс при- 
шел к заключению, что немцы агрессивны потому, что «имеют 
более обильное снабжение тиамином и другими витаминами...» по 
сравнению со скандинавцами, французами, населением британских 
островов, юговосточных стран Европы и других стран. Он пришел 
к выводу, что «вероятно, пацифизм является следствием дурного пи- 
тания». 

Игнорирование того положения, что социальные явления управ 
ляются не биологическими, а социальными же закономерностями, при“ 
вело авторов к наивным и ненаучным выводам. 

Один из авторов (99) считает, что чем больше витаминов получает 
человек, тем выше должны быть его нравственные достоинства. Вто же 
время другой (100) пишет, что немцы в начале войны получали больше 
витаминов, чем другие народы, следовательно, продолжая мысль перво 
го автора, мы должны бы были сказать, что немцы, несмотря на всё ИХ 
зверства, вследствие избыточного питания витаминами, обладали ва: 
более высокими нравственными достоинствами. Кто же может и 
ситься с таким абсурдом, являющимся продуктом плохой философ 
обоих Вильямсов. 

ание 

Ясно, что не избыток или недостаток витаминов, а воспит Ра 
и социальные условия, в которых протекает развитие человека, ыы ыы 
руют его мировоззрение и нравственные достоинства. Что же ЕЯ х 
развития и физиологической функции нервной системы, то о - 
витаминов тем или иным путем безусловно может оказать ыы как 
рующее действие и ускорить увядание функции нерв о аницах. 
Это показывают примеры, приведенные на предшествующих стр з 
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ушение роста организма, обычно наблюдающееся при недо 
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Обобщая весь материал, можно прийти к выводу; что на всем про- 
яжении индивидуального развития организма процессы жизни, 
увершающиеся в клетках, тканях и органах, прямым или косвен- 
ным образом находятся в зависимости от уровня концентрации вита- 
хинов. 

Длительное снабжение клеток и тканей витаминами га уровне 
ниже оптимального ведет к депрессии прежде всего тех элементов, 
‘иецифическая потребность которых к данному витамину или вита- 
минам наиболее резко выражена на данной стадии развития орга- 
низма, Эту потребность не следует понимать только в прямом смысле, 
‘к как отрицательная реакция тканей может иметь и большей частью 
вет в таких случаях вторичный характер. Например, при гипови- 
мминозе или авитаминозе В, депрессия функции многих органов 
и тканей и, в первую очередь, нервной системы обусловлена наруше- 
НШем углеводного обмена и накоплением в тканях пировиноградной 
Кислоты. Часто мы не знаем, прямое или косвенное влияние на ткань 
азывает недостаток того или иного витамина. Например; каким 
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В дополнениях приводятся краткие сведения о наиболее важных 
теоретическом или практическом отношении работах, опубликован- 
ных в период времени после сдачи рукописи в печать. 

В основном это статьи, Вышедшие в свет в 1946 году, дающие. но- 
зый материал по химии витаминов и их ингибиторов, а также наме- 
мющие новые области эффективного применения витаминэв = борьбе 
снекоторыми заболеваниями. 


К главе 1Х. р-Аминобензойная кислота 
Опубликован ряд сообщений, в которых показано, что р-амино- 
Инзойная кислота подавляет жизнедеятельность тифозных рикеций. 
®— МИ данные были получены в экспериментах на инфицированных 

” Убрионах курицы (16), а также в опытах на инфицированных ны 
ых (17, 18, 20) и на клиническом материале. Выдача бой сы 
ох доз р-аминобензойной кислоты сокращала срок и м (19) 

` блегчала течение болезни, а также снижала процент смерти 5 
К главе ХИ. Малоизученные витамины комплекса В 

н В 
Фары роста Гаскоасй из сазе фолиевая р ыы 
ар 946 году группой авторов (1) была росла факторов ' роста 
И Но новой кислотой, имеет 
%1. Это вещество, названное птероил-глута 


‘ле 
Ующее строение: и 


М мн, 
ГИ 
(- С У мнсн А 


К, кислота: 
ии соон амино} беизонл] глутаминовая 
НО - 4 - окси - 6 - птеридил) метил] - к 
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Синтетический препарат стимулирует рост культур [.. сазе? и У 
цыплят. е } 
Это биологическое действие теряется при отщеплении ГЛУтами. } ий ол 
нового радикала, однако некоторые виды бактерий, в Частности Знер. р) г. би к 

ососсиз ас, способны сохранять свой рост при включении в среду Р.М 
такого вещества (с укороченной формулой). и 10 ое 
Ь Был совернен ряд попыток идентифицировать препараты, полу. о ИХ 
| ченные из естественных источников, с птероил-глутаминовой кислотой, | 
Сравнение этой кислоты с витамином В. в экспериментах на ЦЫПля. {0 ния 
тах, воспитываемых на искусственном рационе, показало, что оба И я ВЫ 
упомянутых препарата стимулируют рост птиц и предохраняют их 
от нарушения развития пера и снижения процента гемоглобина, 9 (ол витам 
Однако витамин В. менее активен по сравнению с птероил-глутами- , (сти т 
новой кислотой (2). Недостаток птероил-глутаминовой кислоты в диэте и" получен 
молодых птиц (индюшек) приводит к резко выраженной анемии, 8 
которая сопровождается морфологическим изменением красных Кровя- о таина (23). 
ных клеток. Эритроциты увеличены в своем диаметре, ядра их также зиииеской стр 
имеют более крупные размеры по сравнению с контролем (3). чш (1, 5), но 
Витамины Ву, и В, 1 не проявляли никакого добавочного действия, ы р ановлеНо, 
когда включались в экспериментальную диэту цыплят вместе с пте- м в 
роил-глутаминовой кислотой (2). При сравнении биологического на. пурпур 





действия этой кислоты с витамином В. в экспериментах на обезьянах Иру в пигме 
было установлено, что оба препарата устраняют пищевую лейкопе- ‘ит |0) единиц 
нию у этого вида животных и восстанавливают нарушенный рост (4). Яущетва, кото 
Опубликован ряд данных (8—15) о положительном действии * 
птероил-глутаминовой кислоты (в дозах от 20 мг в день) при лечении а ‚боверщак 
некоторых видов анемии человека, включая и пернициозную раки 
Хэлл (5) установил (6), что 3. |асНз различным образом реаги 








рует на птероил-глутаминовую кислоту, фолиевую кислоту и феи | и К Гл 
Вс. Однако Джонсон (7), подвергая биологическому р м 44 да 
три вещества, пришел к выводу, что в малых дозах они проя у Ма 


Г \ че 
одинаковую активность на том же виде бактерий. ия м и г 
есмотря на то, что многие авторы называют птероил-глут точно т о 
вую кислоту фолиевой кислотой или витамином Вь, все же еще итами- — ан 
не известно, какой из найденных в естественных НН д В \ } 
нов, относящихся к категории факторов роста [.. сазе! ИЖ. к м Ста 
М, фолиевая кислота и др.) может быть идентифицирован с м Мина 
глутаминовой кислотой. м 
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А сю 5 а 
К главе ХУТ. Группа витаминов Па Ка М 
еди которых Ч, ЖА 
Группа витаминов А обогатилась новыми членами, ср о вещества, ча 
представляет интерес новая форма биологически д Вещество их ть 
выделенного из естественных источников в чистом и авления 59— ь 
Это кристаллизуется светложелтыми иглами с точкой я 1% 1615. ц и 
60°. Спектр поглощения с максимумом в области 328 ть, ме ерноо | К ао 
й Г. 
Эта форма витамина А более устойчива против а ых Ава ь 
486 ь о 
ы 










| ия по сравнению 
кислен с витам 
ИН 

открыт а авс с А.. 
иамина 1 (22). собою 

ыл получен ряд син 
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ической структуре к мым препаратов 
ой степенью биологической ну А, часть котор близких по ы 
„ионона с № бромокр „ан Прененнк я обладает то не 
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‚В присутс 
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а а, аи плавления 1 
С № ологической акт 62—168°. Эта 
Фонд: ивностью, равной 1/ ка А 
[1о активности 
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1% 
| 


‚ добавочноло зат 
| ЦЫПЛЯТ ВЕТ Было 
стан 
знении биол Вано а что витамин А, мож 
иментах 58 уилизируют ры белых крьс, ежа включен в состав 
Яют ПИЩУ ‚Итным по 100 едини ент ретины только ны р ет условиях 
и того вещес ц витамина А, еж 1. При выдаче у 
ы ре р. Всинтезе р ОР полностью едневно, в печени создается и - 
УЛОЖИТЬ д Поцес ительного пурп заменяет витамин А : 
мВ ры ги, и и ринщаие-(9бу р наи 
И . 
‚ пери бриз к 
ным ой главе ХУИ. 
ее к ь годах Ш текс", 
е ном арпи 
И О 
Ге шсаг1з) большим 
доз д 46 ‘делах трех меся о утверждению авто - 
т, х месяцев п ра, излечение наблюдалос 
а рий. ий и Данные ПОЛУч ользования больных кальциферолом. М 
и те хй 7 . ) было уст. учили подтверждение. В ряде клинич 
= и } ты НЫЕ олех безусловно положительное бои и 
р к и тан арии ль рег 0$ страдающим кожным туберку- 
ны в и на О, (вес м а следующий курс лечения: 15 ме 
И “деть, 16 ме — арии 2 вася ег 
и ‚ие — каждые 6 м в течение 2 месяцев и, наконец 
н ма ина О, с ое в течение 2 лет. Применение ассивных 
} и щих результатов г туберкулеза легких не дало обна- 
ний а. 
Кг 
9" И И В 06 лаве ХХ. Ингибиторы витаминов 
м ии вые расти изуче 
Ро го му акты, засл ния ингибиторов витаминов были установлены 
и 50 и й арком тия особого внимания. . 
9 | ингибиторов группой соавторов (33) было сообщено © синтезе 
9 и р-аминобензойной кислоты, а именно Ряда гетеро- 
481 
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ПИ 
циклических сульфаниламидов, часть которых обладает Хорошо рта 
выраженной антибактериальной активностью, а также активностью Га 


против малярийного плазмодия. | 
Было установлено также (34), что среди ингибиторов пантотеновой 
кислоты такое соединение, как 4-пантоилтаурамид (см. стр. 110—17]) 
проявляет совершенно определенное действие 1 \1\о против плаз. 
модия птичьей малярии. Не исключена возможность, что это вещество 
окажется. удовлетворительным средством борьбы с малярией человека, Н 
До 1946 года не было найдено специфических ингибиторов пири. 
доксина (Ве). Отт (35) установил, что дезоксипиридоксин (2,4-ди. 
метил-3-окси-5-оксиметил пиримидин) подавляет биологическую актив 











| а30 
ность пиридоксина при испытании на цыплятах. Приблизительно НЫ ы си 
две весовых части дезоксипиридоксина нейтрализуют в организие птиц Я обладае ИН 
биологическую активность одной весовой части пиридоксина. НИИ биот 
Вуллей (36), экспериментируя на мышах, обнаружил в зернах ” 
кукурузы вещество, обладающее специфическим ингибиторным дей- 
ствием по отношению к биологической активности амида никотиновой 
кислоты (Р-Р). Экстракты, полученные из маиса, будучи введены 
в организм подопытных мышей с пищей (1 мг сухого вещества на 1002 
диэты), вызывали характерные симптомы пеллагры, которые устра- | 
нялись достаточными дозами амида никотиновой кислоты. 
На основании этих данных становится ясно, почему пеллагра 
человека преимущественно возникает на маисовой диэте, а нена диэте, 
составленной из других очищенных зерновых продуктов (например, 
полированного риса), являющихся неудовлетворительными исто+ } 46 оду в 
никами никотиновой кислоты. Кроме того, эти данные еще раз свиде- в Поров иноз 
тельствуют о том, что естественные источники питания могут являться 1, еКтиЦ 
носителями специфических ингибиторов витаминов. Чит из 5» 
Известно, что сульфон биотина (1) является очень активным ин` ных 3 о 
гибитором биотина, как это было установлено в экспериментах на Сы аВисит 
культурах ГасфюБасИ!из сазей, Г.. агаб1позив и З4фарНИососсиз аигеиз. ее й 
{9 ал а 
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6 \ А Нов 
О ей чи а т 
В то же время это вещество оказалось стимулятором роста торов ок Ме 
обладающее 0,1% активности биотина (37). К числу Инги ола та Тел 
биотина относятся также циклические уреиды (производные о 
и циклогексана) (37, 38), прующей №) в 
Аналог тиомочевины (11) обладает очень слабой стиму. ИР Авиди- Ай Чт 
ном БроЖЖеЙ активностью, которая полностью подав, ное дей- о 
ном, В то же время это вещество проявляет слабое инги И 
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иди. М ложительным образом, подобно биотину (40). В то же время дес 
тио- 
ии | биотин обладает сильно выраженным т ОИиическии де 
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т #| В 1946 году впервые было установлено существование веществ- 
ориг ней ингибиторов инозита. 

НН ия” Так, инсектицидный препарат, известный под обозначением «666», 
тания М состоит из смеси 4-х хлорциклогексанов, причем его действие на на- 
НОВ. ‚| ‘®комых зависит главным образом от 1-изомера (43). 5 в: 
оч ний } Этот изомер, повидимому, имеет структуру, сходную с И 

эк 5# экспериментах на дрожжах (Засспаготусез сегеу1зае) 1- ие 

с адерживал рост культуры. Рост восстановился при дополнител 
ор введении в питательную среду 1-инозита. и 
ри других изомера хлорциклогексана также подав о СИ 
|Фокжей, но эта задержка роста не устранялась ен проявили 
То Же время все эти три вещества, В отличие от 1-изомера, о ВОД аа 
исектицидного действия. Эти факты позволили еее ной 
Нсектицидное действие 1-изомера обусловлено его тет ВБ: 

КТИВНоСТьЮ по отношению к инозиту, который, повид : 
Дим для метаболизма в организме насекомых х ( Н пристого_* риэтил- 
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Тиль 
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низме ацетилхолина (46). 
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счет производных 3-окси-1, 4-нафтохинона. Установлено, чго 2-(3-ЦИК- 
логексил-пропил)-3-окси-1,4-нафтохинон (ТУ), 2-(2-метилоктил)-3-окси- 
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а основанию! Горович (51) установил, что мутанты микроорганизма 
перименильме Меигозрога сгазза (линии 34 486 и 47 904) не способны синтезировать 
ыхбыледмащ холин, в отличие от дикой расы. Однако, синтез холина совершается 
(47), човиий этими линиями микроорганизмов, при условии совместного существова- 
‚КИХ услоняции | НИя в культуре. Анализ этого явления показал, что линия ыы 904 ея 
‹икумарина Ш! Цирует вещество, которое стимулирует рост линии 34 ай Ари 4% 

м женщи было изолировано и идентифицировано с монометил и 
р ции" `Н0 оказалось промежуточным субстратом в процессе - — гы 
ка бт холина у Меигозрога сгазза. Линия микроорганизмов 47 ыи$ ий 
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У подопытных крыс повышается резистентность к пониженном бар. И : 5. 1х 
метрическому давлению. Этот эффект резче выявляется от Действия т Зри. В 
у тиоурацила, чем от р-аминобензойной кислоты. Тиоурацил ормозит и Ну, ди \ 
ф прирост веса тела и через 38 дней опыта вызывает легкую анемию 9, рр 
| гранулоцитопению. р-Аминобензойная кислота в Указанных выше й я | Ра а. СВ 
дозах не оказывает депрессирующего влияния на рост и не Влияет м. |. 06 
? отрицательным образом на кровь (53). и И В, 0 
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220, 230, 233, 238, 242, 248 (128, 
129, 134, 135, 137), 249 (165), 
251 (226, 267), 253, 254, 251, 
258, 259, 260 к га 261 (19, 
29, 32), `464, 468 ( 

уоп Эз4агез2ку @. 236, 237, 250 (204,. 
221) 

З2итаизка 128, 142 (43) 

З2уз2ка \\. 425, 434 (202) 


Е 


Таскег Е. А. 310, ее 

ТаНе! М. 242, 251 ( 

Таве-Напзеп Е. 399, 412, 414, 429 
(17), 430 (66), 434 (194) 

Такак; К. 25, 26, 36 (14) 

Татига _. 171, 174 (91) 

Тапиег \\. Т. 127, 141 (13) 

Тапгеё С. 315, 336 (345— 

ТапзЮу К. 286, 206 (316) 


"АЛ 


пам. 214 2 
ны 


Чичибабин А. Е. 188, 
199 


271, 293 (199) 


Тескмепбиге М. |. 
366, 387 (15), 390 


Темога |. В. 341, 
115 


$. А. 306, 401, 403, 
‚ 409, 415, 416, 419, 
431 (85, 86, 81, 08, 9 
100, 105), 432 (118, 


Тпеогей Н. 98, 1 
Ты тпапи К. М. 152, 158 (60) 
Твигоп Г. М. 221, 247 (64, 65) 
Тпотаз А. \М. 280, 294 (226) 
Тпотаз В. Н. 302, 306, 329 
(233, 236), 386, 392 (230) 
Твотаз Н. 315, 336 (343) 
Тнотаз 127, 141 (30) 
Твотрзой №. О. 95, 
Тнотрзоп М. В. 13 
Тпотрзоп В. С. 179 


07 (148, 150, 153, 154) 


247 (92, 93, 94, 
1, 142), 249 (143) 


422, 424, 42 


141) 

Т!ззваи Е. Е. 304, 30; 

332 (179, 180, 18 
Тит 257, 261 (18) 
Тниз Н. \.. ЗМ, 
Тиз В. \\. 300, 318, 
Тобцаи! Т. 425, 434 
Тода А. В. 51, 52, 16 


5, 306, 331 (147), 
1, 182), 333 (239) 


207) 

(87), 343, 344, 
8 (29) 

Торо: Е. 302, 3 

р 52, 156, 157 (14) 

опиёЫ Е. 240, 251 


Тонрое М. 460, 467 
Т6гб’ Е. 242, 251 ( 


тоинесе Р. 305, 306, 332 (214) 





То\пзепа $. В. 412, 430 (67 

То7ег Е. Н. 305, 331 172) : 

Тгавег \.. 102, 108.(185) 

Тгац Н. 63, 78 (154) 

Тгаиитаи @. 315, 335 (335) 

Тгепае!иЬиге Р. 452, 465 (31) 

Тизнат @. В. 194, 199 (17) 

Тгозё .. Е. 267, 269, 278, 291 (73, 74) 

Тгиездай ). Н. 159, 160, 163, 112 
(9, 10), 173 (42) 

ТгитЫе Н. С. 90, 105 (91) 

а В. 50, 51, 76 (66), 215, 217 


(61) 
Тискег Н. Е. 197, 198, 200 (57, 60) 


Тигиег В. С. 283, 
Тизоп В. С. 273, 215, 293 (164) 
Тизтоп Р. 2179, 294 (239) 

а Ю. 460, 467 (137, 138, 139, 


0) р 
Туог{ Е. У. 408, 409, 426, 433 (167) 
Тузоп М. РО. 267, 283, 290 (27) 
Туе! А. А. 11, 174 (91) 


о 


оаЦак М. 481, 484 (101) 

Цепо \]. 342, 388 @ 470, 482 (14} 
Огапи $. 212, сы 216 (46, 48), 414, 
‚ 56) 

Уланова М. Н. 235, 251. (225) 
Улитина П. Д. 410, 415, 427, 428, 433 


283: `246 (41, 42, 43, 44), 248 
(106), 249 (163), 302, 303,304, 305, 
328 (55). 330 (127, 130—135) 
опдеу С- ©; 74, 79 (214), 102, 108 
(178), 244,245, 252 (291), 288, 
507 (342), 324, 337 (410) 
Оиепаве Н. Е. 342, 343, 388 (27), 
380, 381, 388 (27), 392 (218) 
пла К. 102, 108 (190, 190), 120, 121, 
154 (95, 103, 104), 140, 143 (125), 
165, М1, 173 (60), 14 (100), 
448’ 450’(16), 455, 467 (141) 
тесвиа, С: }. 310, 334 (299), 358, 466 


) 
Огиег ). А. 353, 389 (63} 
|Чемзк: А. 453, 465 (40) 


У 

\Маск С. 305, 332 (183) 

умение В. Н. 414, 434 (191), 448, 450 
(13), 472, 482 (34) 
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\Уап Ноос Е. С. 102, 108 (184) 

\Уап Уазепеп С. 372, 391 (152) 

уап Уаепаопк \/. У, 133, 142 (58) 

\Уазагнеу1 Е. 451, 453, 464 (11) 

\Уапае!е!{ .]. М. 406, 433 (150) 

Варга_Е. 33, 34 (28) 

Уаиве! Б. 224, 241 (93, 94, 95) 

Уеппезапа В. 68, 79 (193) 

Утсюг {]. 367, 390 (121) 

У1споеуег А. 387, 393 (256) 

\У!спеаиа У. 148, 149, 150, 155, 156, 
157 (36, 31, 38, 39, 40, 41, 42, 
44, 45, 47), 158 (70, 76, 77, 78), 
159, 172 (8) 
Ушег В. \.. 116, 117, 123 (70), 124 
(81), 136, 137, 143 (105) 
Ушег 5$. Р. 116, 123 (57), 136, 137, 
143 (105 

Винцент 452, 465 (32) 

И А. Г. 90, 106 (99), 276, 293 
(185) 

\!зсо $. 128, 141 (39) 

У1ззснег М. В. 366, 390 (109) 

\Уеадаег Е. 28, 37 (21), 49, 75 (13), 289, 
296 (300) 

Уап У А. С. 50, 76 (69), 277, 293 

) 

Меггаг Е. 369, 371, 390 (137—140), 
451, 453, 456, 464 (8—13) 

Уе {ег Н. 128, 142 (46 , 

Уозаних, 243, 252 (268), 458, 467 (126, 


\Уове| К. М. 458, 467 (127) 

Уовеааг ]. Р. 242, 251 (256) 

УоёЕ Е. 369, 390 (134), ‘451, 464 (1) 
Уоё-МбНег Р. 386, `303 (240, 241, 242) 
Уой С. 16, 17, 31 (43 

УоШтег Н. 327, 337 (417) 

Уогеу Е. Н. 183, 186 (31) 

Угаву У. 272, 292 (144) 

Унез \]. 321, 337 (387) 


\ 


ММаааей \}. 362, 383, 385, 380 (94), 
392` (196), 443, '446 (38, И 
№. №: 400, 413, 433 (177, 178, 
к, 
- .). 193, 195, 196, 190 (10), 
200 К а 
. А. 458, 466 (108 
ма 2 371, 301 Я, 463, 468 


. 262, 263 (5) 
- 274, 203 (173), 361, 389 


М’арпег ЮР. 460, 467 (153) 

У/авпег- Даигерр Т. 85, 86, 91, 104 (40— 
43, 52, 53), 105 (54, 72), 109, 125 
(6; 7, 8 9), 127, 141 (27) 


М/’арпег ]. В 
УМ/агтег К. Н 
88) 
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Уадепаопк У. У. 151, 152, |5 (5 
\Ма1зтап Н. А. 114, 122 (44), 136 у 
(104), 160, 161, 164, 167’ 
172 (18, 19, 21), 174 (80) 
У’акетап А. .]. 49, 76 (40), 
У’а1 С. 218, 281, 283, 284, 204 08) 
205 (243, 258, 265—261), 295 (31) 
\аег О. |. 373, 316, 391 (167) 
Маег Е. 315, 336 (344) 
\Уа|кег О. 272, 273, 277, 218, 202 (152 
154), 293, (191, 192), 204 (213; 
МаПепЁ1з К. 415, 416, 419, 432 (126) 
МаИег Е. 255, 260 (7) 
Мапе А 267, 288, 290 (46), 303, 329 
(79) 
У/агБиге Е. 255, 260 (8) 
МагЬига Е. М. 234, 250 (196) 
У/агЬигР О. 85, 86, 92, 97, 98, 99, 104 
(44—46), 105 (71), 106 (122), 107 
(143, 147), 135, 143 (96), 456, 
464, 466 (12), 468 (178) 
‚Мага ). Е. 31, 336 (364) 
Мание С. Н. 126, 141 (5) 
М’агкапу |]. 471, 482 (24, 25, 26, 21, 
28, `20, 30, 31, 32) 
У’агпег Е. О. 366, 390 (121), 399, 400, 
412, 413, 429 (27, 35), 430 (41, 
68, 71, 72), 432 (123), 433 (174), 
442, 445 (30, 31), 448, 450` (12), 
472, 482 (33) 
У/азоп \. М. 265, 283, 289 (17) 
УМ’ачегтап В. Е. 50, 51, 76 (65, 70), 
77 (78), 201, 215 (1) 
Маф5оп А. 303, 306, 330 (107, 108, 109), 
333 (240) 
\Ма1воп Е. М. 386, 393 (237, 238, 241) 
\Мамта С. 7. 257, 260 (15) 
М/еЪег Е. 235, 249 (176) 
Мебзег А. 409, 75 (11) 
МеБзег Е. Т. 272, 203 (158) 
Меьзег Т. А. 279, 294 23, 306, 310, 
312, 333 (231), (261—266, 
279, 300), 335 (319, 323—325) 
Меснзег .]. $. 387, 393 (250) 
МеЧвамоо4 Р. Е. 224, 241 (90) 
\Мееа К. 1.. 310, 334 (296) 
Уевпег М. _]. 102, 108 (182), 114, 121, 
122 (40), 124 (99) 
МейгЫ Н. 272, 273, 292 (151) 
М/елае! Н. 129, 142 (50, 54) 
Ме14ег Е. У. 311, 335 (305) 
Ме!Ше Н. О. 90, 106 (95) 
М\е! А. 451, 464 (6) 
Мей-МаШегье Н. 68, 79 (202) 162 
Метзюск Н. Н. 159, 160, 161, т 
167, 171, о 1, 14, 22), 
173 (42), 1 
М/етзюск у 300, 302, 304, 305, == 
307, 308, 309, 316, 318, 320, 5 
(37, 56 59), 330 (136), 331 (13 ), 
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уеельник | 
Мземе Я М. 
К; 


аеп Е, 50 
Мег ОА 
109, 12 
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25. 


25. 


ты 


ЕЕ 


251, (0 


5, 10) 
0, т. У И 


} 109 
7, ВЯ 








332 (188—192), 333 (211, 218, 
243, 252—254), 335 (306), 336 
(810, 318), 459, 467 (129, 130) 
изевьвск К. 234, 236, 249 (115) 
ззетьбск М. 234, 235, 249 (115) 
мк А. О. 195, 196, 197, 198, 199 
(27), 200 (53, 58, 61) 
месв М. $. 197, 108, 200 (58) 
мыансй С. 312, 335 (327) 
Же Е. М. 220, 246 (54) 
МепаЕ 6. П, 214, 222 (19, 20, 21, 22, 
4 


23, 24) 
_ Мела Н. 281, 294 (228) 
Мет Е. №. 152, 158 (60) 
Мепалоег Е. 276, 271, 293 (178) 
Е. ЗИ, 312, 313, 314, 323, 
‚ 330), 337 (397), 381, 


‚ 229) - 
\Мегктап С. Н. 69, 170 (203, 204), 92, 


445 (5) 
\езЕР. М. 145, 152, 157 (17), 158 (61), 
240, 251 (242) 
Меменьник Н. 67, 79 (187) 
Меземе!а \. 68, 79 (193) 
Мезрва! К. 52, 53, 77 (89), 311, 335 


) 

\\еугапа Е. 86, 90, 97, 98, 100, 102, 
105 (15, 76), 107 (142, 151, 168), 
108 (177), 415, 416, 419, 432 
(126), 438, 439, 445 (19), 464, 
468 (177) 

УМеутиЦег С. А. 305, 332 (186) 

\паеп Е. 59, 77 (117) 

\нееег С. А. 50, 76 (56), 83, 104 (35), 
109, 121 (1), 126, 127, 141 (6, 8, 
14, 15, 17) 

Мнырр!е О. Н. 97, 107 (140), 399, 429 


25) 
Мне А С. С. 72, 80 (226), 102, 107 
(173), 108 (176) 
МнИе 6 С. 438, 439, 440, 445 (20) 
Ме Р. 62, 63 (141, 142, 150) 
МИ епьегеег _). 64, 18 (161) 
М! Чепьаиег Е. 67, 79 (190) 
МИеЧНие $. 436, 445 (6) 
Унеапа Н. 188, 191 (10) : 
\е!апа Т. 162, 163, 167, 171, 172 (26), 
173 (43) 
\цк А.З, 313, 335 (314, 315, 329) 
М Паег Ю. М. 418, 483 (67) 
Мег Т. 5. 300, 305, 327 (8), 332 (183) 
\!И4ег У. М. 367, 386, 390 (124) 
Миаегз Е. 144, 156 (6), 159, 172 (1), 
® 187 ‚191 (3). 
Мате $. 180, 184, 186 (20) 
М\Неие Н. $. 102, 106 (129), 213, 217 


‚ (54) 
\!Кез Е. Т. 310, 334 (301) 
УИ: В. \. 453, 465 (43) 


МИК!1з0п В. 58, 77 (114) 

У!Ше{5 О. С. 126, 141 (5) 

\М/ИНатз ). К. 267, 288, 290 (41) 

\/ИНате В. О. 74, 70 (213), 80 (216), 
к 183, 185, 186 (14), 478, 483 

\/ИШНатз БВ. Е. 266, 267, 218, 290 (54) 

Мина В. |. Иб, 123 (60, 61), 124 
(92), 152, 155, 158 (57, 12, 13, 
74), 159, 160, 161, 162, 163, 164, 
165, 166, 167, 171, 172, (9, 10, 
11, 13, 14, 15, 28, 33), 173 (42, 
46), 174 (15, 79, 96), 188, 191 
(12, 15), 205, 206, 208, 216 (22, 
37), 480, 484 (99) 

Мате В. В. 409, 50, 51, 53, 72, 75 
(13, 20), 76 (63, 64, 65, 73), 77 
(82, 83, 84, 85, 90, 96), 80 (234), 
201, 215 (1), 480, 484 (100) 

\ИНатз М. №. 162, 163, 173 (40) 

\УИИтоН $. С. 267, 278, 290 (57) 

МЧИтап .. Р. 444, 446 (48) 

МИ заеаЕ К. 277, 293 (193) 

МАИ Нег ЮР. 272, 292 (141) 

\МИоп А. М. 120, 124 (96) 

\!зоп Н. Е. С. 114, 123 (6) 

\/15оп М. С. 303, 316, 330 (125) 

М/И 1воп Р. \.. 145, 152, 157 (11) 

МИ Ноп 478, 484 (93) 


{250, 260), 335 (302—305, 313, 
316—318, 320, 321, 326, 321, 330, 
332, 334, 335), 336 (349), 
М паепБацег Е. 236, 250 (208) 
Мпа М. 425, 434 (219) 
\М/:ппек Р. $. 184, 186 (32) 
М/цегвет А. 272, 292 (145, 146) 
МИ пегоепег О. 50, 53, 76 (13) 
\Ипнове М. М. 117, 123 (80), 124 (86), 
165, 171, 173 (63, 64 
МИпиег К. |. 155, 158 (10) 
МИзапску \/. А. 181, 186 (25, 26) 
МИесвпевгаа к! А. 129, 142 (55) 
Ме Е. С. 323, 337 (400) 
М/зсНаг* К. $. 188, 191 (10) 
о \.. 2771, 294 (205), 444, 446 


(50) 

Мина Г. 300. 318, 328 (42) 

\!освно!4ег К. 243, 252 (281) 

\Мокез Е. 267, 278, 200 (57) 

\/оТБасн $5. В. 238, 241, 251 (250—252, 
254), 261, 283, '288, 200 (25), 
297 (331), 367, 390 (123) 

\№Н А. 367, 390 (125) 

\№он О. Е. 148, 155, 156, 157 (43), 
158 (16) 

\он Н. {. 215, 211 (61) 

МНЕ т. `К. 267, 271, 291 (108), 292 
(138) 
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"кое т ов. : : 
Е. 5 БЕТТИ 5 ВаЫЕ о ЕЗИОГОЛЕЕ ВК Арто. Ч, 


пес 





\оНе .]. 


М. 297 (330), 454, 457, 465 


1 

мошеу Б. \.. 72, 80 (226), 101, 102, 
107 (172, 173), 108 (176), 116, 
123 (58), 127, 130, 132, 137, 138, 
141 (31), 142 (64), 155, 158’ (15), 
160, 161, 164, 167, 171, 172 (12, 
19, 21), 174 (80—82, 102), 187, 
188—191 (6, 7, 8), 192 (17, 19, 
28, 33), 206, 212,216 (44,45), 
244, 252 (289), 385, 392 (202, 203), 
409, 426, 433 (166) 

МаПтевег ]. С. ЗМ, 336 (363) 

\о4з 2.0.175, 176, 178, 179, 180, 181, 
182, 185, 186 (1), 436, 445 (1) 

\№оса Н. 0. 69, 79 (203, 204), 92, 102, 
108 (186), 177, 186 (7), 436, 
445 (5) 

Уоо4 Е. 1. 366, 386, 300 (19) 

\МооНеу О. \. 438, 430, 440, 444, 445 
(18, 20) 446 (44, `47), '416.’ 417, 


484 (84) 
114, 123 (50) 


\Могаеп А. М. 
Угк Т. $. 343, 344, 388 29) 


Учена 1.. р. 129, 


У тиз Н. $8. 

Уч Е. 102, 108 (202), 438, 439, 
446 (52) 

\Мутап Е. Т. 305, 306, 331 (164), 332 
(184, 185, 186), 333 (241, 242) 


У 


Уар К. 3. 380, 302 (225) 
Уагтоняеку Н. 481, 484 (101) 
УоК! Е. 245, 252 (203) 


УопесН1 ЗвипуеН: 73, 79 (212) 





УозШ9а К. К. 

УозН таги {]. 306, 3; 

Уоипе {]. 305, 332 
(239) 


2 


Сасно С. Е. 256, 260 (10) 

Сарапи 353, 389 (64) 

Затворницкая 453, 465 (39) 

Завадовский М. М. 451, 464 (17) 

Реснте!з{ег Г. 272, 274, 219, 292 (144) 
293 (169), 204 (239) . 

2е1з0п С. 327, 337 (418) 

2етр!еп С. 257, 261 (17) 

Гепётие 2. 267, 283, 290 (47, 48), 
295 (252) 

АН геп $. А. 400, 412, 413, 430 (59, 
60, 69), 433 (179) 

АВ 451, 453, 464 (12) 

21уа $. $. 149 (160), 152 (292), 220, 
224, 225, 226, 227, 228, 230, 
233, 245, 246 (36—39, 54), 247 
(55, 51, 58; 89), 248 (104, 105, 
107, 108, 113—118, 124, 126, 127, 
136, 138), 255, 260 (6), 267, 291 
(78, 79, 96), 300, 318, 324, 328 
(32, 34), 471, 482 (17) 

Ата О. 72, 80 (234, 235) 

Аттегтап Н. 65, 78 (164, 165), 79 

_ (68), 284, 205 (276) 

Зимницкий В. 453, 465 (39) 

ати ку У. $. 456, 465 (66) _ р 

Рои4ек В. 369, 300 (143), 455, 4 
41 


(141) 
Фискестал С. 412, т а 
ц5гуз А. 287, 206 ` 
2искег Т. Е. 302, 329 (62—64), 330 
(126) 
Ризтапп Н. 278, 204 (208) 





корбщия > 


шечнике 
в— см. аЕ 
155 
АвиДиН Е 
Авитаминоз 
Авитаминоз 
45т 
— симптомь 
Авитаминоз 
Авитаминоз 
— номенкла 
— классиче: 
— У разных 
витаминоз 
— СИмптомь 
витаминоз 
витаминоз 
— ‘Имптомь 
ко, собак 
СУ свиней 





ПРЕДМЕТНЫЙ УКАЗАТЕЛЬ 


ия 


_ Абсорбция питательных веществ в Ки- 
шечнике 20, 21 
АВ — см. антибиотин 155 
Авидин 155, 156, 444, 445 
Авитаминоз 39, 444 
Е А 45, 268, 269, 281, 288, 
- х 


— симптомы 265—267; 282—284 

Авитаминоз В 454 

Авитаминоз В, 66, 67, 173, 439, 481 ° 

— номенклатура 40 : 

— классическая форма 64 

— У разных видов животных 65 

Авитаминоз В» 84, 86, 92, 102 

— симптомы 93—97 

Авитаминоз В, 204 

Авитаминоз Ву 111 

— симптомы 116, 117 

— У собак 116, 117 

— У свиней 116, 117 

— У человека 116, 117 

Авитаминоз вторичный, определение 
термина 39 

Авитаминоз С 220, 240, 460 

— номенклатура 40 

Авитаминоз О 46 

— симптомы 298—300 


—У самцов 355 

Авитаминоз Н 42, 148, 448 

— симптомы 147, 153, 154, 155 
Авитаминоз К 396, 398, 399, 400, 449 
— при закупорке желчного протока 412 
Авитаминоз М 8 

Авитаминоз Р 259, 260 

— симптомы 253, 254, 256, 257 
Авитаминоз Р-Р, симптомы 125, 134, 


Авитаминозы 39, 469 


— номенклатура 39, 40 

— определение термина 38 

Адаптация глаза, зависимость от ви- 
тамина А 

Адениловая кислота 97 

Аденин 135 

Аденин-динуклеотид 98. 

Адермин — см. витамин В 40, 42, 1 

Адонит 191 

с1з-Аконитовая кислота 69 


Бомонту 15, 16 

Альдегид уксусный 66, 67, 68 

Альдегидо-оксидаза 1 } 

Алкоголь — влияние. на уровень по- 
требности организма в тиамине 73 

— хлорацетопропиловый 53, 56 

2-Аллил-1,4-нафтохинон 419 

Аллоксазины 86, 87 - 

Аллоксан 90 

Альдегид уксусный 67 

Амид никотиновой кислоты — см. ви- 
тамин Р-Р 42, 125, 135, 136, 137,138, 
140, 165, 166, 214 

— точка плавления кристаллов 128 

Амилаза 243 а 

р-Аминобензоил-1( --) глютаминовая ки- 
слота 183 

р-Аминобензойная кислота 190, 214, 

412, 436, 448, 449, 474, 416 

— антисульфаниламидная активность 
производных и аналогов 182 

— биологическое значение 180—181 

— влияние на лактацию 178, 21 

— естественные источники 179 

— ингибиторы 183—185 

— история открытия и изучения 175— 
179 
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р-Аминобензойная кислота — компонент 
ферментов 181 

— микробиологическая активность 
производных аналогов 182 

— молекулярный вес 179 

— номенклатура 40 

— потребность разных видов организ- 
мов 185 

-- растворимость 179 

— репигментация волос 179 

— специфичность биологического дей- 
ствия 181—183 

— стандарты 179 

— точка плавления 179 

— фактор роста цыплят 178 

— характеристика 42 . 

— химическая природа и физико-хи- 
мические свойства 179 

4-Амино-2-метил-1,4-нафтол 417 

— 1-нафтол 419, 425 

1-амино-2-метил-4-оксинафталин 419 

3-Аминопиридин 138 

6-Аминопиридиновые соединения 92:73 

р-Аминофенил-сульфокислота 436 

р-Аминофенил-уксусная кислота 436 

Аммонийная соль пиридин-3-карбоно- 
вой кислоты 137 

Аневрин — см. витамин В, 40, 41 42 

Аневриназа 56 

Анемия при’авитаминозе В, 117 

Антагонисты 444 

Антибиотин 155 

Антигеморрагическая активность 1,4- 
ка 403 — 405, 407, 415 — 


Антидерматитный фактор цыплят — 
свойства и состав 160 

В-Апо-2-каротинол 287 

В-Апо-5-каротинол 285, 286 

4-Арабиноза 90 

1-Арабит 191 

1-Арабофлавин 100 

Аргинин 118, 204 

Арибофлавиноз 94, 95, 96, 102 

Арсенохолин 198 

Аскорбиназа — содержание в пищевых 
источниках 238, 239 

Аскорбиновая кислота — см. Витамин С 
40, 195, 218, 231, 253, 255, 440, 461 

ея кислота — см. витамин 


Аскорбиновая кислота — действие ме- 
таллов 233 

— методы синтеза 233 

— редуцирующая способность 233 

— связь с ферментами 242, 243 

Аскорбиноген — состав 243 

Аскорбиноксидаза 238 

Афанин — провитамин А 273, 274 

Афаницин — провитамин А 273, 214 
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Ахромотрихия — вследствие 
гидрохинона 181 

— действие р-аминобензойной Кислоты 
181 

Ацетат а-токоферада 347 

1-Ацетокси-2-метил-4-нафтол 418 


Б 


Действия 


Базидомицеты 60 

Бактерии анаэробные, спорообразую- 
щие — потребность в тиамине 9] 

Белки различного происхождения, их 
питательная полноценность 23 

Белки — калорийность 17 

Белковый минимум 18 

Белок куриного яйца — токсическое 
действие 146, 14 

Беременность при авитаминозе Е 361 

Бери-бери — см. полиневрит 25, 27, 
29, 30, 31, 41, 166, 219 

Бетаин 140 

Бетаин-липотропное действие 197 

Биос 145, 187 

Биос | — см. 1-инозит 145, 159, 187 

Биос П — см. витамин Н 144, 145, 159, 
187 

Биос 11-а 145, 159 

Биос Ив 145, 159 

Биос Ш 145 

Биотин — см. витамин Н 39, 40, 42, 
61, 133, 144, 145, 146, 148, 149, 150, 
151, 152, 154, 155, 156, 166, 189, 195, 
210, 213, 214, 444, 447, ы 

— стимуляция роста гороха 

Блэк-тонг у оба 84, 126, 136, 137, 
138, 456 

Болезни пищевой недостаточности 32, 

Бромид-гидробромид тиамина 52 

В 

Васкуляризация роговицы глаза 85 

Витагены 194 

Витамин антиневритический — см. ви- 
тамин В, 38, 39, 81, 82. д 

Витамин антипеллагрический — см. ви 
тамин Р-Р 85, 125 


Витамин  антибери-бери — см. 
мин В, 48 


Витамин антирахитический — см. груп 
пу витаминов Р 39, 208 
Витамин антискорбутически: 

тамин С 39, 218 
Витамин антицынготный — см. В 
С 218 


группу 


вита- 


й — см. ви- 


итамин 


Витамин плодовитости — см. 
витаминов Е 338 м ицае- 
Витамин против повышенной 28 
мости капилляров — См. В 
253 


_ точка плавле 
— устойчивость | 
к температу 
- пандарты 27 
—(А})-химическ 
химические с 
й Цветная реак 
Ку. антиЕ 
‚ Витамин | 
о 
МН 
Витамин —* 
В арактерно 
| 
Мин С 
бо - 
с ЗГИчес 





амин размножения — см. групп 

В итаминов Е 338 Е 

Витамин А — номеклатура 39 

Витамин А 265, 302, 339, 368, 376, 
304, 395, 396, 428, 453, 456, 457, 
462, 463, 470, 473, 414, 4716, 481 

Витамин А; 264, 285, 286 

Витамин А — биологическое значение 
281—284 

Витамин А и провитамины-биосинтез 
275—278 

чи А — действие избыточных доз 

Витамин А-и провитамины — естествен- 
ные источники 278—281 

Витамин А — интернациональная еди- 
ница 278 

те открытия и изучения 264— 


— потребность разных видов организ- 
мов 287—289 

— профилактика самопроизвольного 
аборта 471 

— растворимость 275 

— спектр поглощения 275 

— точка плавления кристаллов 275 

— устойчивость против действия высо- 
кой температуры 275 

— стандарты 278 

— (А;)-химическая прирола и физико- 
химические свойства 5 

— цветная реакция с $ЪС1, 275 

Витамин антиксерофтальмический 
см. витамин А 264 

Витамин антиинфекционный — см. ви- 
тамин А 264 

Витамин А, — номенклатура 41 

— характеристика 45 

Витамин А» — номенклатура 41 

— биологическая активность 285 

— спектр поглошения 285 

— характеристика 46 

Витамин Аз — физикохимические и био- 
логические свойства 285, 286, 287 

Витамин антигеморрагический — см. 
группу витаминов к 

Витамин В 81, 126, 221, 302, 339, 447, 
454 

Витамин В, 40, 84, 85, 103, 109, 111, 
116, 201, 203, 395, 453, 455, 463, 479 

Витамин В — антиневритический 83, 84 

Витамин В; — биологическое значение 
59—65 

— биосинтез 53—57 

— единица Шермана и Чэс 58 

— естественные ‘источники 58—59 

— ингибиторы 73 

— история открытия и 


изучения 


— интернациональная единица 58 


— кристаллы гидрохлорида 53 

— методы синтеза 52 

— международная единица 58 

— механизм биологического действия 
66—69 

Витамин В — номенклатура 39 

Витамин В; и обмен пировиноградной 
кислоты в организме 66 

— потребность разных видов организ- 
мов 713—175 

— растворимость 53 

— специфичность биологического дей- 
ствия 69—73 

— спектр поглощения 53 

— стандарты 58 

— точка плавления 53 

— устойчивость против нагревания 53 

— характеристика 41 

— химическая природа и физико-хими- 
ческие свойства 51—53 

— эмпирическая формула 51. 

— структурная формула 52 

Витамин В» 40, 50, 64, 85, 86, 87, 88, 
90, 100, 103, 109, 111, 116, 127, 201, 
203, 395, 455 

— биологическое значение 92—97 

— биосинтез 90 

— естественные источники 91—92 

— ингибиторы 101—102 

— потребность человека в зависимости 
от пола, возраста и физиологического, 
состояния 102 

— история открытия и изучения 81 

— механизм биологического действия 
97—100 

— потребность разных видов организ- 
мов 102—103 

— синтез 86, 87, 89 $ 

— специфичность биологического дей- 
ствия 100—101 

— стандарты 91 

— фактор роста 84 

— характеристика 41 

— химическая природа и физико-хими- 
ческие свойства 87—90 

Витамин В, 201, 203 

— номенклатура 40 

— распределение в естественных про- 
дуктах 202 

— характеристика 43 

Витамин В, 85, 202—204 

— номенклатура 40 

— характеристика 43 

Витамин В; 204 

— номенклатура 40 

— характеристика 43 

Витамин В, 40, 111, 127, 205 

Витамин В, — биологическое значение 
и механизм биологического действия 

115 
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Витамин В6 — биосинтез 115 
— действие больших доз 121 
— естественные источники 114 
— ингибиторы 120 
— история открытия и 
109 
— крысиная единица 114 
— методы синтеза 114 
— потребности разных видов организ- 
мов 121 
— растворимость 112 
— связь с ферментами 118 < 
— специфичность биологического дей- 
ствия 118—120 
— стандарты 114 
— точка плавления. кристаллов 112 |: 
— Устойчивость против действия высокой 
температуры 112 
—— — — кислот 112 
— — — — перекиси водорода 112 
— фактор роста корней 63 
— характеристика 42 
— химическая природа и физико-хими- 
ческие свойства 112—114 
Вцтамин В, — см. витамин Г 40 
— характеристика 43, 205 
Витамин В — номенклатура 40 
— характеристика 43 
— ое ара свойства 208, 211, 


изучения 


Витамин В, 208, 209, 210, 2, „213 

— номенклатура 40 

—- физико-химические свойства 211 

— характеристика 43 

Витамин В 205, 206, 207, 208 

— номенклатура 40 

-- характеристика 44 

Витамин Вр 213 

— номенклатура 40 

— характеристика 43 

Витамин Вх — см. пантотеновая кис- 
лота 159 

Витамин Ву — см. витамин Н 144 

Витамин бери-бери — см. витамин В, 
48, 81, 82 

Витамины В 394, 478 

Витамин С 40, 255, 302, 394, 395, 460, 
461, 476 

— биологическое значение 239—243 

— биосинтез 234—237 

— естественные источники 238 

— ингибиторы 244 

м открытия и изучения 218— 


— молекулярный вес 232 
—Й Растворимость’ 233 


— потребность разных видов орга- 
низмов 244 


— Потребность человека, 
мости от возраста, пола ‘и 
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в  зависи- 
физиологи- 


ческого состояния 245 (см. п 
ния) 

— синтез в животном организме 452 

— спектр поглощения 233 

— точка плавления кристаллов 233 

— специфичность биологическ 
ствия 243 

— стандарты 237 

— характеристика 44 

— химическая природа и физико-хими- 
ческие свойства 232 

Витамин С, — см. витамин У 45, 263 

Витамин О — см. группу витаминов Г) 
266, 270, 298, 376, 394, 395, 356, 
458, 459, 460, 463, 471 

Витамин Р — биологическое значение 
318 

— биосинтез в организме рыб 317 

— потребность человека в зависимости 
от возраста, пола и физиологического 
состояния 324 

— стандарты 318 

— токсичность избыточных доз 324, 
327 


Риложе 1 


ого дей- 


— устойчивость против действия высо- 
кой температуры 314 

Витамин О, — см. группу витаминов 0 
208, 312, 313 

— биологическая активность 314 

— номенклатура 41 

— спектр поглощения 314 

— точка плавления кристаллов 313 

— характеристика 46 

Витамин О, 315, 316, 317 


`— биологическая активность 314 


— номенклатура 41 о Ц 
— физико-химические свойства 3 
— характеристика 46 


° Витамин РБ. — номенклатура 41 


— свойства 315 

— характеристика 46 

Витамин О, — номенклатура 41 

— характеристика 46 

— свойства 315, 316 т: 

Витамины и провитамины Р —@ 
ственные источники 315—317 О 

Витамины и провитамины Р ие 
ческая природа и физико-химиче 
свойства 312—315 я 

Витамины Р’— потребность разны 
дов организмов 324—327 

— специфичность  биологическо 
ствия 322—324 Е 

Витамин Е — см. группу Ос, 
и витамины Е 281, 338, и 4. 
424, 443, 444, 461, 410, 413, 
479, 480. 347 

— естественные источники 

— методы биологического 
346, 347 


го дей- 


- нзоэлектрическ 
- история открый 
48 е 

крысиная един 
- потребность че 
- специфичность 
ствия 155 

` растворимость 
` чандарты 150 
Точка плавлеь 
К ПЛОУСТОЙЧИВ 


маке 27 
“Утамин ООЙСТВ 


> 


ЗАВ 
ола и ти 
| тн 


18 
избыточных д 


ь против действия в 
гуры 314 
ем. груту ВИТаНИН | 


3 
ая активность 34 


<. 


витамин Е — механизм биологического 
действия 369—380 
_ стандарты 346 
_ характеристика 46 
Витамины Е — биологическая актив- 
ность 
_ биологическое значение 
— биосинтез 346 
— влияние на процесс накопления 
витамина А в организме 281 
_— ингибиторы 381—385 . 
— потребность разных видов орга- 
низмов 366 
— специфичность биологического дей- 
ствия 380 
— химическая природа и физико-хими- 
ческие свойства 343—346 
Витамин Н 40, 147, 148, 149, 150, 151, 
152, 153, 154, 155, 156, 444 
— биологическое значение 151—155 
— биосинтез 149—150 
— единица сахаромицетная 150 
— естественные источники 151 
— изоэлектрическая точка 149 
| и открытия и изучения 144— 
4. 
` крысиная единица 150 
` — потребность человека 156 
’ — специфичность биологического дей- 
ствия 155 Е 
— растворимость 148 
‚ — стандарты 150 
` -— точка плавления кристаллов 148 
— теплоустойчивость 149 
— характеристика 42 
— химическая природа и физико-хими- 
’ ческие свойства 148—149 
` Витамин С — см. витамин В» 81, 84 
— номенклатура 50 
| Витамин | — см. витамин В» 43 
— номенклатура 40, 
— Витамин ] (С5) 263 
— характеристика 45 
Витамин К 195, 281, 
443, 448, 412 
’ Витамин К, — см. группу витаминов К 
304, 401, 402, 403 
Витамин К — активная доза для чело- 
века 427 э 
мтамин К, — биологическое действие 
избыточных доз 427, 428 
— методы синтеза 405, 406 
— номенклатура 41 
— растворимость 406 
`` спектр поглощения 406 
— Устойчивость при действии высокой 
температурой «406 
_ характеристика 46 
итамин К, — см. группу‹витаминов к 
394, 401, 402, 403 


За 


349—369 


440, 441, 442, 
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— номенклатура 41 

— растворимость 406 

— спектр поглощения 406 

— характеристика 47 

Витамин К; — см. Фтиокол 41 

Витамины. К — биологическое значе- 
ние и механизм биологического’ дей- 
ствия 411—415 

— биосинтез 408 

— естественные источники 411 

— ингибиторы 425 

— потребность разных видов. организ- 
мов 426 

— специфичность биологического дей- 
ствия 415—425 

— стандарты 409 

Витамины К, и К» — химическая при- 
рода и физико-химические свойства 
405—408 

Витамин коагуляции — см. группу ви- 
таминов К 394 

Витамины лактации № и №» 212—213, 
474 

Витамин 1.1 — номенклатура 40 

— характеристика 44 

Витамин 1.› — номенклатура 40 

— характеристика 44 

Витамин М 205 

— номенклатура: 40 

— характеристика 44 

Витамин Р 40, 195 

— биологическое значение 259 

— биосинтез 258 . 

— естественные источники 259 

— ину открытия и изучения 253— 
257 


— потребность разных видов организ- 
мов 260 

— связь с ферментами 259 

— специфичность биологического дей- 
ствия 259 

— стандарты 258 

— характеристика 45 

— химическая природа и физико-хи- 
мические свойства 257—258 

Витамин Р-Р 40, 42, 205, 462 

— биологическое. значение и механизм 
биологического действия 132—137 

— биосинтез в организме крысы: 129— 
131 

— естественные источники 

— ингибиторы 138 . . 

— история ‹открытия“и изучения #25— 
128 

— потребность разных’ видов. орга» 
низмов 139—140 у ыы 

— специфичность биологического -дей- 
ствия, 137—138 - 1 
синтез в животном организме: `452 

— стандарты 131 %33: 


131 
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Витамин Р-Р — точка плавления кри- 
сталлов 128 + 

— устойчивость против действия высо- 
кой температуры 129 

— характеристика 42 

— химическая природа и физико-хи- 
мические свойства 128—129 

Витамин Т 41, 428 

— характеристика 47 

Витаминные факторы мореких свинок— 
см. ОРЕ 44, 212 . 

Витамины водорастворимые комплекса 
В 48, 109, 15. 144, 159, 175, 187, 
193, 218, 253, 262 

— история открытия и изучения 81—87 

— номенклатура 40—45 

— характеристика 41 

Витамины комплекса В 479 

— малоизученные 201 

Витамины жирорастворимые 264, 298, 
338, 394 

— классификация 41 

— характеристика 40, 45—47 

Витамины — значение в процессе ин- 
дивидуальнохо развития организма 
469—481 

— история возникновения термина 28, 

Витамины — определение термина 38 

Витастерины 38 

Водорастворимый фактор В — номен- 
клатура 81 

Волосы — выпадение 93, 477 

г поседение 476, 477 
ысние растения — уровень п б- 
ности в тиамине 7415 в 


г 


Гексуроновая кислота 229, 230, 231 

Геморрагия 395, 396, 400, 411, 472 

Геморрагия ранняя детская — как ави- 
таминоз К 413, 414 

Гепатофлавин 86 

Геранил 421 

Героновая кислота 272 

Гетеровитамины В, 72 


еснперидин — см. 
259.260 витамин Р 253, 258, 


Гесперидин — точка 
сталлов 257 
Гидрохинон 226, 404 
Гидрохлорид витамина В, 50, 53, 58 
идрохлорид кокарбоксилазы 66 
Гиперкератоз кожи 282 
Г повитаминоз 469, 481 
иповитаминоз А 283, 428, 47 
Гиповитаминоз В 470, 473’ ЗЫ 
повитаминоз, определение те 
— форма заболеваныя 39 на 
Гиповитаминозы 39 


плавления кри- 


530 





Гипопротромбинемия 400, 
0, 442 12, 4 

Гипофиз — при авитаминозе Е Э. - 

Глаз — васкуляризация Роговицы п 
недостатке рибофлавина 85 ри 

Глицин 204 

Глюкоаскорбиновая кислота 440 

4-Глюкоза 233 

Глюкозо-оксидаза 100 

Глюкуроновая кислота 229 

Глютаминовая кислота 118, 259 

Гомопантоилтаурин —ин гибитор панто- 
теновой кислоты 170, 438 

Гомопантотеновая кислота 167 

Гомоцистеин 140, 196, 197 

Горох, рост культуры корней в зависи- 
мости от тиамина 62 

Группа витаминов А 264 

— классификация 41 

Группа витаминов РО — история откры- 
тия и изучения 298—312 

— классификация 41 

Группа витаминов Е — история откры- 
тия и изучения 338—343 

— классификация 41 

Группа витаминов К — история откры: 
тия и изучения 394—405 

— классификация 41 

Гуанидино-уксусная кислота 196 


д 


Дегидраза 68, 135, 259 
7-дегидро-кампестерин 314, 322 
7-дегидро-ситостерин 46, 314, 315 
7-дегидро-стигмастерин 322 
7-дегидро-холестерин 46, 314, 316, 317 
Декарбоксилирование 67, 68, 69 
Дельстерин — см. витамин Дз 314 
Деоксипантотеновая кислота — инги- 
битор роста В. сон 170 
Ы1з-пог-деоксипантотеновая кислота — 
ингибитор роста $34. Паешо!у сз 
С. арЬ{Пенмае, В. сон, Рг. ушваг!з, 
$4. ангеиз 170 Е 
Депигментация волос — следствие 
достатка пантотеновой кислоты зы 
— следствие недостатка Р-амино 
зойной кислоты 178 
Депрессоры 444 


Дерматит 84, 85, 94, 109, 116, 147, 153, 
160, 161 

Дерматоз 147 

естнобиотин ры он-409 
‚5-диалкил-1,4-нафтохи -9, 

2,4-диамино-6’ 7-диметил-9-рибитил 


0-дигидро-феназин_ 101 
Диаминоксилен 86, 
Диаминофеназин 101, = 
Диатез геморрагический 





1 Здиметил- 1» 
Их | 
12-диметил-4-ни 
0 


26-диметил-пир 
кислота 138 
1-диметил-9-риб 
зин 438 
6,7-диметил-9- 
61-Диметил-9-1 


" ораза 99 
м у. По ашетокси-2-метилнафталин-З-аще- 
м | ' тальдегид 
$ к | +дигидро-антрахинон, 423 
а | гидро тахистерин 323, 384 
’ Пигидрофитил 
ч игидрофитостерин 308 
Дигидро-фтиокол 416 
2 игидрохолестерин 308 
“ з и 46, 314, 315, 
) въ Дигитонин 309 
Лота в ’ Дикумарин 425, 426, 442, 443 
‚19 6,7-диметил-аллоксазин, 88 
Корни р и 86 
б чи  1,2-диметил- динитробензен, 89 
- | 67-диметил-9-(1, 1 арабитил)-изоалло- 
64 р 
ксазин 100 
- — а ее — ин- 
Я гибитор рибофлавина 
1 — (4-1 1 рибитил-) изо-аллоксазин — хи- 
мическая структура 87 
— История» в 4-нафтохинон 403, 415, 
—343 24 
О ин оное 89, 
и Ю 
ие 2,6-диметил-пиридин-3,  5-карбоновая 
кислота 138 
ев 7-диметил-9-рибитил-9-10-дигидрофена- 
К зин 438 
6,7-диметил-9- 4-рибофлавин 87, 100 
| 6.7-Диметил-9-рибофлавин-5-фосфорная 
кислота 98 
250 р 2,6 Диет 4-нафтохи- 
Г нон 403, 42 
и ит 3 Диникотиновая кислота 138 
, И Р й 2,4-динитро-6, ВЕНЕ, 
ИН 10-дигидро-феназин 
Н и Динитрофеназин. 102, 438 
еб" д Динуклеотид 13 
МИНИ" а-1-диокси-2-9-диметил-81-аланид-масля- 
ей, ной кислоты 160, 161 
| 10 и 1,4-диокси-2-метил-3-нафто-альдегия 
УИ ИХ 417 
ый м!” Диоксипантотемовая кислота 167 
и рае Я Дисмутаза 68 
о в Дисмутация 68 
о и Дифарнезил 407 
087 и 2,3-дифарнезил-1, 4-нафтохинон 403 
я и Дифосфотиамин 66, 67 
НВ $ Дифосфотиамин, концентрация в ткани 
ла м мозга в зависимости от витамина В; 67 
[18 в ь Дифосфопиридин нуклеотида 135 
хе! ифосфотиамин. 67, 68, 69, 73 
‚| Дифосфотиамин-магний-протеин 66 


р вт ормула 66 
и ! $ -дихлор-9-рибитил-изоаллоксазима 
и и 102, 438 
хо ле по Альмквисту 401 
Ио т иэта по Даму 404 


` 


а м 


Диэтил-амид-пиридин-3-карбоновая кис- 


лота 137, 138 } 
Диэтиламин 86 } 
Диэтил-аминоэтиловый эфир р-амино- 
бензойной кислоты 181 
Добавочные вещества 24 
Доместикация 34 
Дрожжевой экстракт — влияние на 
рост культуры корней растений 63 
Дульцит 191 
Дурогидрохинон 381 
Дыхательные питательные вещества (по 
Либиху) 15 
Дыхательный коэффициент (ВО) 16 


Е г 


Единица интернациональная — вита- 
мина В, 58 

— витамина А 278 

— витамина О 318 

Единица сахаромицетная 


ж 


Железосодержание в крови при авита- 
минозе В 

}Келтый дыхательный фермент Варбурга ре 
86 — Я 


150, 188 


Жиры — влияние на уровень потреб- 
ности организма в тиамине 73 

Жиры‘ — калорийность 15 

— составная часть диэты 15 


3 


Закон избдинамии 17 

Закон сохранения энергии в прило- 
жении к животному организму 17 

Зигомицеты-потребность в тиамине 60 

Зрительный пурпур — биосинтез в за- 
висимости от витамина А 283, 284 


и 


Изоаллоксазин 87 

Ингибиторы витаминов и вещества с ан- 
тивитаминным действием 436— 

Ингибиторы Витамина В, 72 

Индандион-геморрагическая активность 


425 
{НИнозит 150, 1178, 105, 210, 213, 214, 
>. : 


-Имыозит 191 

щи — биологическое значение 189— 

— биосинтез эмбрионом 

— естественные источники 

{-Инозит — история открытия и изу- 
чения 187—188 


им 190 
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Инозит — метод синтеза 188 

Инозит — номенклатура 40 

Инозит — потребности разных Видов 
организмов 191 

-Инозит — растворимость 188 

— симптомы недостатка в организме 
животных 190 2 

— специфичность биологического дей- 
ствия 190—191 

Инозит — стандарты 188 

— точка плавления кристаллов 183 

— характеристика 42 

— химическая природа и физико-хими- 
ческие свойства 188 

Инозитол — см. #Инозит 187 

8-Ионон 272, 287 


к 

Казеин 339 

Как-кэ 25 

Калорийность рациона 18 

Кальциевая соль 4-глюконовой кислоты 
90 

— пантотеновой кислоты — эмпириче- 
ская формула 159 

Кальциферол — см. Витамин ПО, 41, 
312, 327 

Кальциферол — химическая структура 

Карбоксилаза 68 

Карбоксилирование 67, 79 

Каротин 266, 269, 270, 271, 212, 2871, 
396, 453 

а-Каротин — провитамин А 273 

— физико-химические свойства 273 

8-Каротин — см. витамин А. 45 

— провитамин А 273, 274 

— физико-химические свойства 273 

1-Каротин — провитамин А 274 

— физико-химические свойства 274 

Каротиназа 271 [ 

Каротиноиды 266 

о — биологическая активность 


рана — при недостатке витамина 


Катехин—биологическая активность 259 
— физико-химические свойства 273 
Кератит розовидный 93 
а-кетоглютаровая кислота 69 
2-кето-3, 4-имидазолидо-2-тетрагидро- 
тиофен-п-валерьяновая кислота 148 
Кетоимид пировиноградной кислоты 67 
Китол —физико-химические и биологи- 
к свойства 287 ? 
лассификация питательных 
РыЫЫ Сертоли 373, 378 т 
еточное дел. — 
и деление — при авитаминозе 


Кодегидраза 99 
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Кодегидраза! 135, 136, 456, 464 

Кодегидраза И 135, 136, 456, 464 

Кодекарбоксилаза 118 

Кожные болезни — лечение биотином 
153 

Козимаза 135, 136, 456 

Кокарбоксилаза 59, 69, 464 

— действие на обмен пировиноградной 
кислоты 67—69 

— концентрация в организме в зависи- 
мости от поступления витамина В, 


Коллаген — образование в зависимости 
от витамина С 241 

Коллапс 94 

— при авитаминозе. В» 85 

Комплекс витаминов В 165 

Комплекс В — водорастворимые вита- 
мины, классификация 40 

Конъюктивит — при недостатке вита- 
мина В. 93 

Корамин 137 

— биологическая активность 138 

Корни гороха — синтез тиамина 56 

Корни растений — синтез тиамина 56 

Корни томата — синтез пиримидина 
56 


Кость — патология при авитаминозе 2 
318, 319 < 

Кофеин 425 

Коэнзим В 148 

— фактор роста ВВ 12оит 145 

Креатин 196 

Криптоксантин — провитамин А 213 

— физико-химические свойства 274 

Критическое петехиальное давление при 
авитаминозе Р 257 

Критические периоды в индивидуально 
развитии организма 469, 471, 41% 
473, 4771 

Кровь — свертывание 412 

Ксантино-оксидаза 100 

Ксантоптерин 44, 214, 215 

— номенклатура 40 

Ксантофилл 266 

Ксантуриновая кислота 117 5 

Ксерофтальмия 45, 265, 266, 2 

Ксилен 87 

4-Ксияоза 232, 234 

нло 232, 233 

1-Ксилозон 233 

Культуры тканей — стимулирующее 
действие витамина. 


л 
ве р нзой- 
Лактация — значение р-аминобе 
ной кислоты 178 
Лактон 167 





Тюмихром 9 


|Маввит 19\ 
Марганец — вли 
бофлавина 90 
Мезоинозит — © 

Меланин 181 
Менформон 370 
2-Метил-3-амин: 
2-Метил-4-амин 
МИДИН-ДИГИДТ 
ии л-З-амин 
м Ил-пирид: 
2 Метил-4-амиь 


ческая актиенкть | 

эха — синтез паши 
ений — Сите 
ата — сит 1 


атология при ати 





лактон-2, 3-диэнол-[-гулоновой кислоты 


32 
". 2.метил-З-окси-4-карбокси-5-оксиме- 
тил-пиридина 
_ карбоксипиридина 208 
= а-1-диокси-В, 3-диметил-масляной ки- 
слоты 160, 
Лактофлавин — см. витамин В. 81 
` химическая структура 
Лактохром 85 ` 
Лецитин 194 
Лизин 118 
Ликопин 276, 277 
’ Лимонная кислота 69 
Липоидный обмен — при 
376—318 
Люмистерин 46 
Люмистерин — свойства 
Люмифлавин 88, 90 
} — синтез 
— эмпирическая формула 86 
’ Люмихром 88, 89 


авитаминозе Е 


31 


М 


4-Маннит 191 
® Марганец — влияние на биосинтез ри- 
| бофлавина 90 
Мезоинозит — см. Инозит 187, 188 
Меланин 181 
’ Менформон 370 
2-Метил-3-амино 1, 4-нафтохинон 419 
2-Метил-4-амино-5-бромо-метил-пири- 
мидин-дигидробромид 52 
2-Метил-З-амино-4-оксиметил-5-амино- 
метил-пиридин 11 
2-Метил-4-амино-5-пиридин-метил (2-ме- 
тил-3-окси-этил) бромид пиримидин 
73, 438 
2-Метил-3-амино-4-этоксиметил-5-ами- 
но-метил-пиридин 113 
2-Метил-1, 4-ацетоксинафталин 402 
| 2-Метил-3-геранил-1, 4-нафтохинон 423 
2-Метил-3-окси-1, 4-нафтохинон 415 
2-Метил-З-дигидро-фитил-1, 4-нафтохи- 
нон 416 
2.Метил-3-диметиламино-этиламино-1 ь 
4-нафтохинон-гидрохлорид 420 
2-Метил-3-дифарнезил-1, 4-нафтохинон- 
см. группа витаминов К 3904, 404, 


Метиленбис (3-окси-1, 4-нафтохинон) — 
антагонист витамина К 426, 442 

3, 31-Метиленбис- (4-оксикумарин) 441 

3,3-Метиленбис (4-оксикумарин)-антаго- 
нист витамина К 425 

3,31 Метиленбис-(4-оксикумарин) — Ин- 
тибитор витамина К — гипотеза о 
механизме действия 440, 441 


2-Метил-1, 4-нафтогидрохинон 405, 416 


2-Метил-1, 4-нафто-гидрохинон-З-суль- 
фокислота 418 

2-Метил-1, 4-нафтогидрохинон-3-суль- 
фонат натрия 417 

2-Метил-1, 4-нафтохинона 402, 405, 407, 
409, 414, 415, 416, 417, 418, 419, 420, 
421, 422 

2-Метил-1, 4-нафтохинон. — биологичес- 
кое дейстаие избыточных доз 426, 
427, 428 

2-Метил-1, 4-нафтохинон — методы син- 
теза 408 ь 

2-Метил-1, 
кислота 41 

2.Метил-З-нитро-4-этокси-метил-5-циа- 
но-6-хлоро-пиридин 113 

2.Метил.3-окси-4-аминометил-5-окси-ме- 
тилпиридин 119 

2-Метил-3-окси-4, 5-ди (оксиметил)-пи- 
ридин — формула 112 

2-Метил-3-окси-1, 4-нафтохинон, анти- 
теморрагическая активность (см.фтио- 
кол) 402, 407 

2-Метил-3-окси-4-формил-5-окси-метил- 
пиридин 119 

4-Метил-5, 8-окси-этил-тиазол 51, 52 

4-метил-5-3-окси-Этил-М- {12-метил-4- 
амино-пиримидин-(5)]-метил}-тиазол- 
хлорид-гидрохлорид В 

6-Метил-никотиновая кислота 138 

4-Метил-пиридин 137 

2-Метил-1-тетралин 425 

АЕ кислота 


4-нафтохинон-8-сернистая 


2-Метил-3-фитил-1, 4-нафтохинон — см. 
группу витаминов К 394, 404, 405, 
406, 416, 420, 422 

2-Метил-Б-циано-6-хлоропиридин 113 

2-Метил-3-циннамил-1, 4-нафтохинон 
416, 420 

Метионин 140, 196, 1908, 199 

— липотропное действие 197 

Метод библогической оценки активности 
препаратов витамина Р 256, 257 

Механизм действия ингибиторов водо- 
растворимых витаминов 440 

Микроорганизмы, уровень потребности 
в тиамине 7 

ан А 2% 
а. 


Минеральные соли — составная часть 
диэты 15 

Миэлин — при авитаминозе В, 65 

Молоко—источник питательных веществ 
18, 19, 20, 21, 22 

— свободное от белков — по Осборну 
и Менделю 22, 23, 24 

Моноавитаминоз С 254 

6-Монометил-9 (а, [-рибитил)-изоалло- 
ксазин 100 
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Мононуклеотид — см. цитофлав 97, 98 

Моноэтилхолин 198 

Москиты (личинки) — потребность в ри- 
бофлавин-динуклеотиде 103 

Муха мясная — потребность в тиамине 
64 


Муха синяя — потребность в тиамине 
64 


Мышцы — функция при недостатке ви- 
таминов 478, 479 


Н 


Надпочечник — патологические изме- 
нения при недостатке пантотеновой 
кислоты 164 я 

Натриевая соль пиридин-3-карбоновой 
кислоты 137, 138 

Насекомые — потребность в тиамине 63 

Нафтогидрохинон 424 

Нафтохинон — см. витамин К, 47, 415, 
416, 424 

Нафтохинон — Сравнит. 
производных 418 

1,4-Нафтохинон 403 

Нервная система — функция при недо- 
статке витаминов 480 

Ниацин-см. витамин Р-Р 40, 42, 115, 
125, 131, 132, 133, 134, 135, 151, 
НТ, 118, 213, 437, 462, 472, 480 ‹ 

Никотиновая кислота — см. витамин 
Р-Р 42, 125, 121, 128, 132, 135, 136, 
137, 138, 150, 166, 205, 210, 437, 448, 
456, 464. 

— биологическое действие избыточных 
доз 140 

— а в организме крысы 130, 

$379. 

— биосинтез в организме эмбриона 
курицы 462 

— методы синтеза 129 

— потребность человека в зависимости 


от возраста, пола и физиологического 
состояния. 139, 140 

— растворимость 128 

— спектр поглощения 129 

— точка плавления кристаллов 128 

— Фактор роста корней растений 63 

р-нитробензойная кислота 176 

Новокаин 179, 181 в: 

Нормы составления рациона 17 

Нуклеаза 243 

Нутрамины 38 


активность 


о 


Овес — биосинтез никотиновой кКисло- 
ты 129 


Овофлавин 36 


Огневка амбарная 64 
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2-5-Оксазол 184 
Оксалоуксусная Кислота 69 
а-Окси-8, 8-диметил -7-лактон масляной 
кислоты 16 
а-Окси-1-п-лактон-валерьяновой кисло- 
ты 167 
а-Окси-а-метил-1-лактон-масляной кис. 
лоты 167 
1-Окси-2-метил-4-нафтил-В-глюкозид418 
2-Окси-1/4-нефтехинон 402, 416 
2-оксиметил-1,4-нафтохинон ацетат 419 
Оксипантотеновая кислота 167 
Оксихлортиамин 70 
3-Оксиэтил-№2-метил-4-амино-пирими- 
дил-(5)] -метил-пиридин-бромид. гид- 
робромид 72 
Олеиновая кислота 381, 382 
Оомицеты — потребность в тиамине 60 
Оперение птиц — роль витамина Ву 
в развитии 209 
Органические комплексы Гопкинса 18, 
21 


Орто-ксилен 89 








п Пиколиновая кис 
Пантоилтаурамид — ингибитор пантоте: мы 
новой кислоты 170, 437 р й 
Пантоилтаурин 437 п Ире 
— ингибитор роста культур З#терю- иридин 86 
соссиз ПаетойНсиз и Согупеасе- — 2,3-Дикарбон 
пит ра пегае 170 "карбоновая 
Пантотен — см. пантотеновая кислота Е. В-сульфо-кис; 
159 иридоксал 117 
Пантотенат 178 иридоксамин | 
Пантотенат кальция 214, 448, 472, 419 ПИ ридоксин 5х 
— биологическая активность 160, 161 109, 111 13. 
Пантотеновая кислота 155, 177, 19%, 12, 165 16°’ 
201, 205, 210, 437, 479, 480 213, 214 166, 
— биологическое значение 113—167 = У ‚ 448, 
— естественные источники 163 доке ВОС 
— ингибиторы 170 Чений воин — 


3 я открытия и изучения 159— 


"Рими 
= ето ДИН 55 
— методы синтеза 162 ао бант 
— микробиологическая единица 163 стаи Фично 
— номенклатура 40 рии т 
— оптическая активность 162 Е ан Мамин 

— потребность разных видов организ Пролог 1: 
мов 171 орааА 
— Растворимость 161 Пи-› 155 Рады 
— симптомы недостаточности 164, 165, рать, в 
166, 167 ви: Пробоснин 2 
— специфичность биологического ик о Ти 
ствия 167 е Медь, ВН 
— И ее аналоги — Сравнит: я 5 . ая > 
по биологической активност ие ра 

ии 
— Стандарты 163 ыы а 
— характеристика 42 ия, 
“м 4 
ми 


Притотеновая кислота— химическая при- 
рода и физико-химические свойства 


161—162 
_ цыплячья единица 163 


№ — Папаин 243 
Паратиреоидная железа — функция при 
, авитаминозе Р 320 


Паращитовидные железы 459 
Педикулез 93 


С. 





Пеллагра 39, 42, 83, 84, 85, 109, 110, 
т ла Ры | 125, 121, 128, 134, 136, 138, 147, 
166, 398, 462 
о Пеллагра—дисфункция коркового слоя 
иди ’ надпочечника 137 
ть Пентаметил-оксихромон 343, 380 
эта 3 Печень — депо витамина А 279, 280, 
‚№ 281 
ребность 
=. В аж | Печень — жировое перерождение 85, 86 
' роль ЗАТ Печень — инактивация эстрадиола 455 
"Печень — ожирение вследствие недо- 
ОмлеКо Гопкини 1 статка холина 193 


У: — продукция протромбина 412, 
14 

<-Пиколин 138 

. 8-Пиколин 138 

| “ Пиколиновая кислота 138 
Пимелиновая кислота 150, 177 


ид— интибире" Пиперидин 112 
ы 10, = 3, З-пиридазин 184 
‚ 431 Пиридин 86 
оста К и — 2,3-Дикарбоновая кислота 137 
О в и ве 2-карбоновая к 137, 138 
он — В-сульфо-кислота 138 
а 11 ви р оксал са, Вы я 
па иридоксамин 117, уз 
.. Пиридоксин — См. Витамин В, 40, 42, 
8 ив 109, 111, 113, 115, 116, о 119, 120, 
"| 121, 165, 166, 178, 195, 205, 208, 210, 
ый в 213,214, 448, 472 
кая 1 4 $ — устойчивость против нагревания 112 
и вый Пиридоксин — фактор роста корней ра- 
Е стений 63 
оби | Пиримидин 55, 56, 62, 70, Ч1, 441, 463 
:Кое а й — методы синтеза 
сто й = 
нео и’ — специфичность биологического дей- 
| и ствия 69 
ит | Пиритиамин 73, 102, 438 
к Я — аналог тиамина 
и ] Пировинегралная кислота 66, 67, 68, 
9, 155, 166 


Пирокатехин 226 
Пирофосфат тиамина 66 
Пирофосфорный эфир тиамина 66 
мтательная среда для воспитания за- 
Я родышей растений 61 
} ластические питательные вещества (по 
й  Либиху 13 
Я | Плацентация 350 
Плумбагин 424 

олиавитаминоз—определениетер 


Полиневрит 26, 28, 29, 39, 41, 48, 50, 
64, 67, 73, 74, 15, 81, 82, 83, 395 

Половой гормон самца — при авитами- 
нозе Е 373 

Половой инстинкт — при авитаминозе 
Е 355, 372 

Порфиропсин 286 

Поседение волос — применение р-ами- 
нобензойной кислоты с целью репиг- 
ментации 179 

Потребность человека в тиамине в за- 
висимости от возраста и пола 

Проблема взаимоотношения витаминов 
и гормонов 451—464 

Провитамины А — химическая струк- 

тура и физико-химические свойства 
273—215 

Продукты распада жиров — биологи- 
ческое действие 381—384 

Продукты распада жиров и авитаминоз 
Е 376—370, 381—385 

Прокаин 183 

Протофитол 277 

Протеины бобовых 23 

Простата — при авитаминозе А 457 

Протромбин 399, 400, 410, 412, 413, 
414, 415, 425, 442 

Псевдоингибиторы 444 

Псевдопиридоксиновая активность ана- 
логов пиридоксина 119 

Птицы, способность к синтезу тиа- 
мина из тиазола и пиримидина 56, 


57 
Пурин 205 
р 


Рахит 39, 301, 302, 303, 304, 305, 306, 
307, 308, 321, 327, 473 

— симптомы 208, 299, 300, 318, 319, 
320 

Реакция Тилльманса — на витамин © 


224 

Ретинен 284, 286 

а-Рибоза 87, 90 

4-Рибоза фосфорная кислота 135 

Рибофлавин — см. Витамин В» 40, 41; 
81, 85, 87, 93, 94, 100, 101, 103, 109, 

110, 165, 166, 177, 118, 195, 205, 210, 
213, 214, 438, 448, 455, 464, 471, 412, 
479 

Рибофлавин — единицы биологической 
активности 9 

— инактивация светом 88 

— роль в метаболизме 92 

— содержание в траве 30 

— составная часть коферментов 97 

— составная часть ферментов 98—100 

— и его аналоги — сравнительная ак- 
тивность 100 


мина39 — флюоресценция 88 
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лавин — аденин-динуклеотид — 
и, рибофлавина 97 
— В рестих 98, 99, 100 
— динуклеотид Ю: 
— и ыфериект рибофла- 
вина 97, 99 
— 5-фосфорная кислота 97 
— 5-фосфорнокислый эфир 98 
Ризопода г т 
Родопсин : 
РОСТ животных 19, 20, 21, 22, 23, 24 
Рост — нарушение при недостатке вита- 
минов 35, 481 


с 


Салициловая кислота 440, `441, 442 

Сахаромицетная единица — оценка ак- 
тивности инозита 188 

Себоррея 147 

Семенные пузырьки — при `А-авитами- 
нозе 457 

Серебристая оболочка риса 27 

Симбиоз и витамины 447 

ий Сертоли 354, 355, 358, 359, 

60 


Система культуры /Ван-ден-Боша 32 

Скорбут 39 

Смородина черная — источник витами- 
на Р 259 

Солевая смесь Макколлема 338 

4-Сорбит 191 

1-Сорбоза 233 

Спинной мозг при авитаминозе В, 65 

т мозг — при авитаминозе Е 


а полового цикла у самон крыс 


Стадии дегенерации семенника при ави- 

таминозе Е, 355—359 
Стеариновая кислота 381 
Стерины 46, 305 
Стоматит 95 
Субгиповитаминоз — влияние на долго- 

вечность 469 
ря 191 

ульфаниламид 175, 178, 

184, 436 я 
5-Сульфаниламидоиндазол 184 
Сульфопиридин 138, 437 
Схема процесса свертывания крови 412 


т 


177, 


Тахистерин 46 

— свойства 311 

Теобромин 425 

Теория старения Мечникова 449 

Теофилин 425 

Тиазол 56, 57, 62, 63, 70, 71; 447, 463 

— специфичность биологического дей- 
ствия 69 
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Тиамин — см. Витамин В, 40, 41 48 
53, 56, 57, 58, 59, 60, 62, 63, 64 65° 
66, 67, 70, 73, 74, т 15, 16, 129’ 
1 › 


133, 134, 151, 152, 165, "166, |2 
178, 180, 105, 210, 213, 214’ а’ 
440, 444, 44Т, 448, 455’ 463 2% 


‚ 4, 
479, 480 
— биологическая активность 69 
— методы синтеза 52 
— стимуляция роста гороха 61 
— структурные особенности молекулы 
69 


Тиамин-дисульфид— химическая Струк- 
тура 72, 7. 

Тиаминаза 56 

Тимус 459 

Тиоформамид 56 

Тиохром 70 

Тирозин 118, 181 

Тирозиназа 243 

Токоферол — см. группа витаминов Е 
338, 344, 366, 368, 379, 474 

а-Токоферол 46, 342, 343, 344, 345, 346, 
385, 474, 479 а 

— номенклатура 

В-Токоферол 45. а 343, 344, 345, 346 

— номенклатура 4 

1-Токоферол 46, 342, 343, 344, 345, 
346 


— номенклатура 41 

Токоферол-хинон — биологическая ак- 
тивность 380 р 

Токоферолы синтетические — биологи- 
ческая активность 380 

а-Токохинон 385 

Томат — рост культуры корней в 34- 
висимости от тиамина 62 

Точильщик — потребность в тиамине 
54 

Трансаминаза 118 


2, 4, риамино-оксипиримидин 215 
Тригонеллин, 138, 140 
— биосинтез” растениями 129 130 


— биологическая активность ль 
Триметилгидрохинон — синтез @ 
ферола 342 88 
6, 7, 9-Триметил-изоаллоксазин 

2, 6, 10-Триметил-пентадекано" „, 
Триптофан 117, 121, 166, 167, 
Трифосфопиридин нуклеотид 
Триэтилхолин 197 

Тромбин 412 

Тромбокиназа 399, 412 
Тромбопластин 399 

Тромбоциты 428 


9 


ь потреб 
Углеводы — влияние на свв 
ности организма в тиам! 


СИИ у С. 


- У 10 

= тасобасиИик 
строение и м 
жения) 

— РР — вм. 1 
84, 109 

— против ало! 

Фактор проти 
топтерин 40 

= характерие 
актор проту 
в Пантоте 


и 





| 


2, 343, ЗВ 


\ 
2, 


я | 


| 
, | 


| 


— калорийность 17 

г. составная часть диэты 15 
углекислота 66 

ультрафиолетовые лучи — антирахити- 


углеводы 


цеское действие 303—310 
Урацил 17 


Ф 


фактор антипеллагрический — см. ви- 
тамин Р-Р 125 : 
фактор В 81 
фактор Вх — СМ. р-Аминобензойная ки- 
слота 1 
фактор У — см. витамин в, 109, 110 
— ОРЕ — номенклатура 40 
— ОРЕ — характеристика 44 
— СРЕ, — характеристика 44 
— ОРЕ-1 212 
— СРЕ, — характеристика 44 
— ОРЕ-2 212 
— ДРЕ, — характеристика 44 
— ОРЕ-3 212 
= 0 
—_ тасфобасИиз  сазей — химическое 
строение и метод синтеза (см. прило- 
жения) 
_ Р-Р — см. витамин @ или Р-Р 50, 
84, 109 
— против алопеции — см. {-инозит 187 
Фактор против анемии рыб — см. ксан- 
топтерин 40, 214 { 
— характеристика 44 
Фактор против дерматита, цыплят — 
см. Пантотеновая кислота, 159 
Фактор против поселения волос 40, 44, 
175, 213 
— против пневмонии «см. витамин 
(С») 263 
—^ против токсичности белка яйца — см. 
витамин 
Фактор Т 394, 428 
— травяного сока 262 
— — — номенклатура 
— — — характеристика 
Фактор хромотрихии _ 
бензойная кислота 17 
Фактор \/ — см. витамин н 144, 178, 
213 
| Фарнезил 421 
Фибрин 412, 415 
Фибриноген 412 
Фикоминеты — потребностезв МИамине 
60 
ее _—_ см. витамин Ка 41, 394, 
1 
Фильтратный фактор — действие про- 
тив дерматита цыплят 160 
— см. пантотеновая Кислота 159, 165 
Фитилбромид 346 
Фитил 421 


ета — синтез а-токофер ола 

2-фитил-1, 4-нафтохинона 420, 421 

Фитин 188 

Фитол 271, 405 

— биосинтез витамина Е 346 

Фитостерин 307, 310 

Флавин (витамин В») 41, 
92, 94, 95 

Флавины 100 

Флавон — см. витамины Р 45 

Флавоны — действие на стенки крове- 
носных сосудов 253 

— химическая природа 257, 258 

Флагеллаты 55 

Фолиевая кислота, 40, 44, 205, 206, 
209, 210, 211, 448 (см. Приложения) 

Фолликулин 370, 371, 372 

Фосфорилирование тиамина тканью пе- 
чени 67 

Фосфорновольфрамовая кислота 48 

Фосфатоза 243 

Фосфотиамин 73 

Фталевая кислота 403, 424, 425 

— номенклатура 41 

— биологическое действие избыточных 
доз 427, 428 

Фтиокол 402, 405, 408, 415, 419, 423, 
426, 428, 442 

— структура и свойства 407 

Фумаровая кислота 69 


85, 86, 81, 


х 


Хинолиновая кислота 138 

Хинон 404, 425 

Хиноновая кислота 403, 404 

Хлорацетопропиловый алкоголь 56 

Хлорид амида Т- метилникотиновой 
кислоты 138 

Хлорофилл 56, 277, 408 ‚ 

Холестерин 190, 307, 308, 3609, 310 

— биологическое значение 195—197 

Холин 140, 178, 190, 210, 213, 214, 447 

— донор метильной группы 196 

— естественные источники 194 

— ингибиторы 198 

— история открытия и 
194 

— липотропное действие 196 

— номенклатура 40 

— потребность разных видов организ- 

мов 199 

— растворимость 194 

— симптомы недостатка в организме 
укивотных 193, 194, 195 

— специфичность биологического дей- 
ствия 19 

— стандарты 194 

— характеристика 43 


изучения 193— 
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— химическая природа и физико-хими- 
ческие свойства 194 

Хроматин — биосинтез при авитамино- 
зе Е 360, 314, 315 


ц 


Цианоацетамин 112 

3-циано-4-этокси-метил-5-нитро-6 — ме- 
тил-2-пиридон 113 

Цилиата — потребность в тиамине 63 

Цистеин 204 

Цистин 198, 339 

Цитоплазма Сертоли 360 

аи — химическая структура 97, 


Цитохром 100 

Цитохромредуктаза 99 

Цитрин — см. витамин Р 40, 253, 259 
Ш 

Шейлозис 94 


щ 


Щавелевоуксусная кислота 69 
Щитовидная железа — при авитами- 
нозе В 453 


э 


Экзогормоны 38, 451 
Эктоплацентарный конус 350 








Эндогормоны 451 

Энергетические процессы 15 

Энергетический баланс организма |7 

Эргостерин — провитамин О, 46, 310 
311, 312, 313, 314, 322, 323 ; 

Эриодиктиол 258 

Эстераза 243 

Эстрогены 455 

Этил-амид-пиридин-3-карбоновая кисло- 
та 137 . 

Этиламин 196 

2-Этил-1, 4-нафтохинон 416 

2-Этил-1, 4-нафтохинон-3- уксусная ки- 
слота 404 

2-этил-3-окси-4, 
пиридин 1 

6-Этил-7-метил-9- (@, [, рибитил), изоал- 
локсазин 100 

Этил-пиридин-3-карбоновая кислота 137 

2-Этил-3. фитил-1, 4-нафтохинон 404, 
422 

Этокси-ацетил-ацетон 112 

Эфир пирофосфорный 68 

ее этиловый — муравьиной кислоты 


5-бис-(оксиметил) — 


Эфир  В-этокси-пропионовой кислоты 
52 


Эхиненон — провитамин А 213, 214 
я 


Яблочная кислота 69 
Янтарная кислота 69 


да от 
_ гатоза, 
ВисимоСти 

— герепз, ре 


60 
_ — синтез 
Асапатлое{ 
в тиамине 
Аспе у\еаг 
Алам — 
64 
АсефоБас{ег 
логов р-а 
— — потр 
кислоте 
Азрего [из 
мина Н | 
РА 
лоте 150 
С — рост 
с - синт 
— син 
Авобаск 
Е САгоос 
| 315 О. 


= — 
и 
Ауета > 





МУравьиной кич 
оПиОНовоЙ Киты 


тамин А ФА 


Я 


69 
69 


1МОЕХ 


А 


Авиа огсй!@1$ — синтез тиамина 55 

— гатоза, прорастание спор в за- 
висимости от тиамина 60 

— герепз, рост на синтетической среде 
60 


— — синтез витамина В, 55, 60 

Асаппатоеба сазеПап! — потребность 
в тиамине 63 

Аспе ущ\еаг1$ — лечение биотином 153 

р — потребность в вит. В; и В 


Асефорас{ег зибоху4апз — действие ана- 
логов р-аминобензойной кислоты 182 

— — потребность в р-аминобензойной 
кислоте 180, 185 

АзрегИиз п1оег — биосинтез вита- 
мина Н 150 

— — потребность в пимелиновой кис- 
лоте 150 

— — рост культуры 60 

-= », проминоя р 315 

— — синтез рибофлавина 9 

АзооБасфег — к биотина 151 

г о осоееиит — синтез провитаминов 

ге синтез стимуляторов роста 145 

— синтез витамина С 234 


В 


о: 

ь Пит асефусНойиЕ — потребность 
_В пиридоксине 116 
зар отребность в тиамине 55 
- а — синтез тиамина 55 
— сыре сае — синтез рибофлавина 91 

а деоксипантотеновая кислота 
— _ "ОИТор роста 170 
_ Синтез витамина К 400, 411, 448 
о ами 8 

ина тасК! — аккумуляция рибофла- 

_ Из питательной среды 91 


ег — : 
лавине 103 потребность в рибо 


— тоеПег1 — синтез тиамина 55 

— Мусо!4е$ — синтез тиамина 55 

— рипеитососсиз$ — потребность в ниа- 
цине 139 

— рго{феиз — как тестобъект при испы- 
тании никотиновой кислоты 133 

— — потребность в ниацине 129, 13% 

— зтерта#з — синтез тиамина 55 

— Типой — синтез тиамина 55 

— ие — потребность в пиридоксине 
116 

— ушоафиз — синтез тиамина 55 

— хуНпит — превращение  4-глюко- 
зы в сорбит 233 

Вас из ЫНЧаив — потребность в 4-кси- 
лозе 234 

— {асНз$ — действие флавинов 100 

— ааа: — потребноеть в рибофла- 
вине 91, 103 

Вас Ииз 1асз аегозепе$ — синтез тиа- 
мина 55 

— тезещенси: 

— рговозиз — потребн 
ТА тез тиамина 55 

т 1$ — синте 

на. накопление а веса 
в зависимости от тиамина ›* о 

веисеа аБогбиз — потребность В |5 


оте ь 
аминобензойной кКисл я 
— — потребность в пантотеновой кис: 


$ — синтез тиамина 55 
ость в @-Кси- 


лоте 171 а и 
ВгуорвуПит сайуспит — синтез ви 
мина С 2 р: 
Виссинит ипдафит — содержание пр 
витаминов 


с 


Я я 
Санса ацегсНоНа, прор 
в зависимости от Т и 
— — потребно 
Сегазота зШама — г 
6 ь = 
СНатпудотопаз догзйуептав — ТЗ 
ность В аскорбиново ки р 


"УТРА 


а еиыяьить сте 








СШапи4отопаз ог сшаг!$— потребность 
в тиамине 61 = 
— — потребность в аскорбиновой кис- 
лоте 239 
СНоговотит  Чамаватит — потреб- 
ность в тиамине 61 
— еисШогит — потребность в аскорби- 
новой кислоте 239 
С1ознаит Бийисит — потребность в 
рибофлавине 91 
— — потребность в биотине 152 : 
— 1е{а11 — потребность в пантотеновой 
кислоте 171 э 
— месни — потребность в пантотено- 
вой кислоте 171 
— асефобщуНсит — потребность в тиа- 
мине, рибофлавине, триптофане, ниа- 
цине, паытотеновой кислоте, пиме- 
линовой к-те, аланине и урациле 177 
— — ростовые факторы 177 
— асеюфинНсит — потребность в р- 
аминобензойной кислоте 178 
СТозётАтит асефоБиН сит — потреб- 
а в р-аминобензойной кислоте 180, 
18 
— асефобщуИНсит — действие р-ами- 
но бензоил-К --)-глютаминовой кисло- 
ты 183 
Согсуга серНа!отса 3+. — потребность 
в пиридоксине 121 
Согупебасетит арЬНенае — потреб- 
ность в никотиновой кислоте 129, 
133, 139 . 


— — потребность в пимелиновой кис- 
лоте 150 


— — потребность в 8-аланине 162 
ке’ действие пантоилтаурина на рост 


— — потребность в пантотеновой кис- 
лоте 171 


— — не синтезирует провитаминов О 


СисигЫа4а — синтез витамина С 234 


в 


П1сбуососсиз стпаБагтиз — биосинтез 
каротиноидов 276, 277 
01р!0соссиз рпеитоша — действие р- 


аминобензоил- 7( +) глютаминовой 
кислоты 183 


— — потребность в Р-аминобензойной 
кислоте 180, 185 


— — потребность в пантотеновой кис- 
лоте 171 


ОгозорНИа те!апоразег — потребность 
в тиамине 63, 64 
Е 
`ЕрНезНа КиеншеНа — потребность 
тиамине 64 - 


540 





Егето{нес!ит АзНБуй — накопление ри. 
бофлавина 90 ь 

Езснемсва со! — действие Р-аминобен. 
зоил-7( --)-глютаминовой кислоты 183 

— — потребность в р-аминобензойнох 
кислоте 180, 185 

— — не синтезирует провитаминов р 
315 

Еидепа отас1!!з — потребность в тиа- 
мине 61 

Еивепа эгас1!з — потребность в аскор- 
биновой кислоте 239 

Еиц1сНотазНх  соабгогит — потреб- 
ность в аскорбиновой кислоте. 240 

Еизепа у1141з — потребность в аскор- 
биновой кислоте 239 

— — лотребность в тиамине 61 


Е 


Рауобацет1ит уЦагитей — продукция 
витаминов В 448 
— — синтез тиамина 59 


[9 


Са4из тоггНиа — содержание витамина 
А в печеночном жире 277 

СаПепа теюпеНа — потребность в нико- 
тиновой кислоте 139 

ОСТаисота риНоги$ — потребность в 
тиамине 63 


Н 


Ненх ротаНа — потребность в вита- 
мине С 240 

НеуеПа 1 а — потребность в тиами- 
не 61 

Нета®юсоссиз ршлаНз — синтез каро- 
тиноидов 276 я 

— — потребность в аскорбиновой кис- 
лоте 239 

— — синтез тиамина 55 

НаеторНуйа сопзепНаИз — плохая 
свертываемость крови 398 г. 

НеторВИиз  рагаИиепгае — потре 
ность в кодегидразах 

Н!рроз0ззиз$ — содержание витамина 

в печени 272 


К 
КоаршаНопзуЙапии 396 


|й 


ГасфоБас ив  агабозиз — ет 
стобъект при испытании нико 
3. я 
потребность в рзаминобензойной 
кислоте 180, 183, 185 потребность 
ГасфоБас1 Пиз агаБ!10зи; — 
Ениацине 129, 138 


те- 
Новой 
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раобаси из агаб\иозиз— потребность в 
п новой кислоте 162 

__ сазе: — действие ингибиторов рибо- 
флавина 101 

_^_ действие пиридоксала 118 

_— — задержка роста дестиобиотином 

155, 156 

_—’кактестобъект при испытании пи- 

ридоксина 118, 120 

— — потребность в витамине Вь 209 

— — потребность в витамине Ве 

— — потребность в витамине Ве, фо- 
лиевой кислоте и витамине М 208 

— — потребность в пиридоксине 116 

— — потребность в рибофлавине, ами- 
де никотиновой кислоты и тиамине 
166 

— — потребность в пантотеновой кис- 
лоте 162 

— — потребность в фолиевой кислоте 
206 

— факторы роста 207, 208 

_— ‘ребгаски — потребность в фолие- 
вой кислоте 206 

— тапиЦоросиз — синтез рибофлавина 


— 


— тезегиего!4ез — синтез рибофлавина 
91 . 

— репюасейсиз — синтез рибофлавина 
91 

— репёозиз — синтез рибофлавина 91 

— Чегтепеит — действие ингибиторов 
тиамина 73 

Геисопоз4юс агаб!10$1$ — синтез рибо- 
флавина 91 - 

— оауот — потребность в рибофлавине 
91—103 

Гутрвозгапи!юта уепегеит — потреб- 
ность В р-аминобензойной кислоте 
180 

Гоаса земсайа — потребность в’ вита- 


мине В: и В» 64 
м 


Ме!апсопгит БеёиНпит — потребность 
в биотине и тиамине 55, 189 

Меп!прососсиз — продукция тиамина 
441 

МусоБасеши ре! — синтез каротина 
275 

— шБегсиюз1з — не синтезирует прови- 
таминов О 31 

— — синтез витаминов Во И Ви: 180 

—Ш— синтез фтиокола 402, 407, 408 

Мисог нетаНз — рост на синтетиче- 
ской среде 60 

— — синтез витамина Вл 55, 60 

— Ватаптапиз — потребность в прито- 
ке тиазоля 54` " 





— — потребность в тиамине 60, 61 

— — прорастание спор в зависимости 
от тиамина 60 

— — синтез пиримидина 55, 447 


М 


Меша{озрога 505зурй — потребность в 
биотине 189, 447 

Меигозрога зЙорВИа — действие пири- 
доксина и его аналогов 118 

— сгазза — потребность в р-аминобен- 
зойной кислоте 180, 185 

— — как тестобъект на р-аминобен- 
зойную кислоту 179 

Мизеса ра!еа  уаг. еИз — дей- 
ствие сульфанидамидных препара- 
тов 184 

ен — отсутствие витамина 2 

— ра!еа уаг 4еИ$ — потребность в 
р-аминобензойной кислоте 180 

— сюоченит — синтез каротина 276 


Р 


Рагатестит аигейа — отсутствие вита- 
мина С в плазме 240 

— санафиз — отсутствие витамина С 
в плазме 240 . 

Рагаз{еИа зипр!ех — прорастание спор 
в зависимости от тиамина 60 . 

— — синтез тиазола 55 

Раз4еигеПа — потребность в пантоте- 
новой кислоте 171 

РепсИнНит @1еафит — действие инги- 
биторов тиамина 73 

ее Сапа4е1з15 — синтез витамина К 
И 

Рвазео!из типо — источник фермента, 
превращающего маннозу в аскорбино- 
вую кислоту 236 

РВусотусез — действие аналогов тиа- 
мина 70, 72 

РНусотусез — потребность в тиазоле и 
пиримидине' для синтеза тиамина 55 

— ВИаКезееапиз — потребность в тиа- 
мине 60, 61, 72, 75 

— — потребность в притоке пирими- 
дина и тиазола 54 

— — синтез 8-каротина 276 

— — прорастание спор в зависимости 
от тиамина 60 

— Вакезееапиз —рост культуры в за- 
висимости от тиамина 60 : 

РВу{ит Вией — потребность в тиа- 
мине 61 

— — синтез пиримидина 56 

РНу‘юрЬ Нога стппапюп! — потребность 

в тиамине 55, 


54 





Риеитососсиз Бас из — потребность в 
холине 195 

Ро1урогиз адиз {из — синтез биотина 447 

Ро!у4ота Саидафит — потребность в 
тиамине 61 

— — синтез пиримидина 55 

— осеПафит — потребность в тиамине 


— — — синтез пиримидина 55 

РоатоБеизаасиз — потребность в ви- 
тамине С 240 

РгорошоБасегит реп{озасеи — пет- 
ребность в тиамине 61, 75 

Рго4еиз тогоапи — действие пантоте- 
новой кислоты на обмен пировино- 
градной кислоты 166 

— — потребность в пантотеновой кис- 
лоте 162, 171 


В 


Карвапиз — синтез витамина С 234 

Вн120ит — потребность в биотине 
151, 152, 156 

— потребность в стимуляторах роста 
145 

— потребность в тиамине 61, 151 

— тешой — синтез пантотеновой 
кислоты 162 

и — потребность в витамине Н 


ВН120риз зи пиз — потребность в ино- 
зите 189 

Вподо{огша гибга — потребность в пи- 
римидине 54 

— — синтез пиримидина в зависи- 
ме от состава питательной среды 

— — потребность в тиамине 75 

— — синтез каротиноидов 276 

— — синтез тиазола 55, 447 


$ 


Засспаготусез саг!зЪегрепз1$ — действие 
пиридоксина и его аналогов 118 

— — как тестобъект при испытании 
пиридоксина 118 

— — потребность в пантотеновой кис- 
лоте 162 

— сагемзае — как тестобъект при ис- 
пытании пиридоксина 114 

— — потребность в тиамине 55, 61 

— — потребность в пиридоксине 121 

— — стимуляция роста дестибиоти- 
ном 155 

ст. за — биосинтез инозита 

ЗеШгорнуПит соттипе — синтез тиа- 
зола 55 


512 


Зспузофтурапит сги — потребность в 
аскорбиновой кислоте 240 

Зсотбегезох заигиз — содержание вита- 
мина А в печени 272 

ЗрВаегиНпа #0111 — потребность втиа- 
мине 61 

З4арнуПососсиз а!из — потребность в 
пиридоксине 116 

— аигеиз — потребность в биотине 15] 

— — инактивность корамина 138 

— — как тестобъект при испытании 
никотиновой кислоты 137 

— — потребность в биотине 151, 152 

— — потребность в никотиновой кис- 
лоте 129, 133, 139. 

— — потребность в пантотеновой кис- 
лоте 171 

— — потребность в тиамине 55, 61, 75 

— — потребность в триптофане 166 

— — продукция молочной и уксусной 
кислот из пировиноградной кислоты 
68 


З4егео!ер1$ 21ваз — содержание вита- 
мина А в печеночном жире 277 

З4герюБацет1ит сазе! — потребность в 
рибофлавине 91, 100, 103 

З#тероБацетит р!апагит — действие 
р-аминобензаил-17( --) глютаминовой 
кислоты 183 

— — действие пиридоксина 119 © 

— — потребность в р-аминобензойной 
кислоте 180, 185 

— — потребность в пантотеновой кис- 
лоте 163, 171 

— — потребность в пиридоксине 116 

З4гер{ососсиз аигеиз — потребность в 
триптофане 166 

— сгетогз синтез витамина С 234 

Зёгерю{ их —согаШииз— потребность в 
тиамине 447 

— {аеса!з В. — действие аналогов пи- 
ридоксина 118 

— ПВаето!уйсиз — действие гомопан- 
тоилтаурина 179 

— — действие аналогов р-аминобен- 
зойной кислоты 181 5 

а действие сульфаниламида 115, 


— — потребность в р-аминобензойной 
кислоте 180 

З4герососсиз  Ваето!уНсиз — Я 
ность в пантотеновой кислоте 

— 1асНз— действие пантотеновой КИС” 
лоты и ее аналогов 167 

— — как тестобъект . при исп 
пиридоксина. 118, 120 


ытании 


а потребность в фолиевой кислоте 


— — факторы роста 207, 208 












бгер{0с0сси$ паето1усиз — синтез ви- 

тамина С 234 

_ — синтез рибофлавина 91 

_ руовепез — потребность в_р-амино- 
бензойной кислоте 180, 185 

_ — действие  р-аминобензоил-7( -) 
глютаминовой кислоты 183 

— моуогиз — синтез витамина С 234 

— зутозепез — действие пантотеновой 
кислоты и ее аналогов 167 

$еотопаз Опсоре! — потребность в 
тиамине 


т 


ТИена 4г1е: — потребность в тиа- 
мине 61 

Тогща 1егтет{а# — потребность в тиа- 
мине 61 

Тибонит сопизит — потребность в 
вит. В: и В» 64 

Гисвотопаз соатБае — потребность в 
аскорбиновой кислоте 240 

— 1юе4из — потребность в аскорбино- 

‹ вой кислоте 240 


Тиспорву4оп 1иегаеНае — потреб- 
ность в тиамине 55 


о 


Огонета Ваом1 — потребность в ас- 
корбиновой кислоте 239 

— враз — потребность в тиамине 61 

Оз{Шато \у10]асеа — действие аналогов 
тиамина 72 

— — потребность в тиамине 75 


У 


\У:с1а 1аБа — потребность в аскорбино- 
вой кислоте 234 
\У!Ьчо а1санрепез — синтез тиамина 55 


2 


7еа Мауз — потребность в тиамине 62 

— — рост культуры корней в зави- 
симости от тиамина 62 

— синтез витамина С 234 

Гугозасспаготусез тапазниисиз — био- 
синтез инозита 190 
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